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Aislamiento posterior de microorganismos
Un total de 63 (45,7%) de 138 controles que sobrevivieron y 9 (42,9%)
de 21 controles que fallecieron disponían de cultivos posteriores al
episodio de bacteriemia (p=l,000). En 24 (38,1%) y 5 (55,6%) de los
controles que sobrevivieron y fallecieron, respectivamente, los cultivos
posteriores fueron positivos (p=0,470).
LOCALIZACION
Respiratorio
Catéter
Heridas
Urinario
Hemocultivo
Absceso
Líquido peritoneal
NO EXITUS EXITUS
n = 5 (%)
TOTAL
n = 29
3 (12,5%)
17 (70,8%)
O
4 (16,7%)
3 (12,5%)
0,13
IC95%:-0,02-0,27)
O
5 (100%)
1 (20%)
O
1 (20%)
1,000 3
(10,3%)
0,296 22
(75,9%)
0,172 1 (3,4%)
1,000 4
(13,8%)
0,553 4
(13,8%)
0,20 0,664
(IC95%:-0,36-0,76)
1 (4,2%)
O
2 (8,3%)
13 (54,2%)
5 (20,8%)
1 (4,2%)
2 (8,3%)
2 (40%)
1 (20%)
O
O
1 (20%)
O
2 (40%)
0,068
0,172
1,000
0,048
1,000
1,000
0,127
3
(10,3%)
1 (3,4%)
2 (6,9%)
13
(44,8%)
6
(20,7%)
1 (3,4%)
4
(13,8%)
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10.6. Análisis independiente de la mortalidad en los pacientes que
presentaron bacteriemia por cepas no productoras de blee
Análisis de regresión logística binomial para la determinación de los
factores de riesgo de mortalidad en los pacientes que presentaron
bacteriemia por cepas sin la capacidad de producir blee
Las características diferenciales con significación estadística entre los
controles que fallecieron y los que sobrevivieron durante el ingreso fueron
las siguientes:
-ingreso en la UCI
-enfermedad maligna hematológica como patología de base
-neutropenia
-SAPS II en las 24-48 horas previas a la extracción de muestra para
hemocultivo que posteriormente resultó positivo
-bacteriemia de adquisición nosocomial
-bacteriemia polimicrobiana
-especie aislada en hemocultivo
-tratamiento empírico inadecuado
-administración de A/C como tratamiento empírico
-administración de imipenem como tratamiento definitivo
Adicionalmente, se observó una tendencia en las siguientes variables:
-sexo
-estancia hospitalaria
-insuficiencia renal como patología de base
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-SAPS II al ingreso
-corticoïdes de forma previa al episodio de bacteriemia
-tratamiento definitivo adecuado
Además el modelo se ajustó por la edad.
El resto de variables que fueron significativas no se introdujeron en el
modelo debido a que se dieron en un número muy reducido de pacientes.
Este hecho puede conducir a la obtención de unos resultados que no son
extrapolables al resto de pacientes expuestos al evento.
En el proceso de creación del modelo se incluyó el conjunto de estas
variables, las significativas y las que presentaron una tendencia a la
significación.
La variable estancia hospitalaria se transformó en una variable categórica
binaria usando como punto de corte una estancia <_22 días respecto a
una estancia > 22 días. Se seleccionó este punto de corte debido a que
era el punto que permitía una distribución más homogénea de los
pacientes en las diferentes categorías que permitía hacer el análisis de
regresión. De igual forma, la variable SAPS II al ingreso y SAPS II en las
24-48 horas previas a la extracción de la muestra para hemocultivo se
transformaron en variables categóricas binarias usando como punto de
corte un valor <. 30 respecto a un valor > 30.
Finalmente, las únicas variables incluidas y consideradas como factores de
riesgo independientes de mortalidad fueron el ingreso en la UCI, presentar
insuficiencia renal como enfermedad de base y una estancia hospitalaria
superior a 22 días.
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Variable
Ingreso en la UCI
Insuficiencia renal
Estancia > 22 días
OR
3,389
2,903
2,601
IC95% del OR
1,062-10,817
0,859-9,816
0,845-8,009
P
0,039
0,086
0,096
De acuerdo al modelo obtenido, se puede afirmar que los pacientes que
ingresan en una UCI presentan como mínimo un riesgo de odds 1,062
veces superior (IC95%: 1,062-10,817) de mortalidad en comparación a los
que no ingresan en esta unidad. De igual forma, los pacientes con
insuficiencia renal presentan como mínimo un riesgo de odds 0,859 veces
superior (IC95%:0,859-9,816) de mortalidad frente a los que no.
Adicionalmente, los pacientes que están ingresados durante más de 22
días presentan como mínimo un riesgo de odds 0,845 veces superior
(IC95%:0,845-8,009) de mortalidad frente a los que están ingresados
durante un periodo de 22 días o inferior.
Bondad de ajuste del modelo mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow
La prueba de Bondad del ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow no
obtuvo ninguna significación estadística. Esto demostró que las diferencias
entre las probabilidades observadas y las predichas por el modelo no
fueron diferentes.
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Prueba de Hosmer y Lemeshow
Pas
o
1
Chi-
cuadrado
3,512
gi Sig.
3 1 ,319
Determinación de la capacidad de discriminación del modelo
mediante una curva ROC
A continuación se presenta el gráfico de la curva ROC de la variable
probabilidad pronosticada por el modelo anterior y su valor de AUC.
El valor del AUC de la curva ROC fue de 0,740, lo que demuestra la
capacidad discriminatoria entre los controles que fallecieron y los que
sobrevivieron.
Curva COR
0,0-
0,0
I
0,2
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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AU C de la curva ROC
Área bajo la curva
Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada
Área
,740
Error
típ.(a)
,060
Sig.
asintótica(b)
,000
Intervalo de confianza
asintótico al 95%
Límite
inferior
,621
Límite
superior
,859
La variable (o variables) de resultado de contraste: Probabilidad pronosticada tiene al menos un
empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadísticos
pueden estar sesgados.
a Bajo el supuesto no paramétrico
b Hipótesis nula: área verdadera = 0,5
La curva ROC obtuvo un valor de AUC de 0,740 (IC95%:0,621-0,859) y
fue estadísticamente significativa, lo que demuestra su elevada capacidad
predictora de las variables del modelo de mortalidad en los controles.
231
Discusión
232
Primer objetivo
Epidemiología de bacteriemias por cepas productoras de blee
Las tasas de cepas productoras de blee han mostrado una amplia
variabilidad en función de los países analizados en los estudios. Así,
mientras que la incidencia en países asiáticos y de Suramérica es elevada,
ésta adquiere un valor inferior en países de Norte América y de Europa.
A pesar de que su implicación no se conoce con precisión, uno de los
factores que puede explicar esta diversidad son las diferencias en el clima
de cada una de las regiones geográficas.
En nuestro trabajo se reportó que en el 1,89% del total de bacteriemias
nosocomiales detectadas durante el periodo de estudio se aislaron cepas
productoras de blee. Estos valores aumentaron desde el 0,54% en el año
2000 hasta el 2,97% en el año 2006.
Valores superiores se reportaron en un estudio retrospectivo español que
incluyó 2.172 episodios de bacteriemia relacionados con la asistencia
sanitaria, de los que en 83 (3,8%) se aislaron cepas productoras de blee
de la familia Enterobacteríaceae (99).
De igual modo, en nuestro estudio se aislaron cepas de E. coli productoras
de blee en el 1,39% del total de bacteriemias nosocomiales y cepas de K.
pneumoniae productoras de blee en el 0,5% de las mismas.
Resultados diferentes se obtuvieron en un trabajo llevado a cabo en
Malasia, en el que la tasa de bacteriemia por cepas de Klebsiella spp.
productoras de blee respecto a las bacteriemias totales fue superior a la
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observada en cepas de E. coli productoras de blee (1,3% frente a 0,5%,
respectivamente) (114).
Adidonalmente, en nuestra experiencia se reportó que el 3,45% del total
de bacteriemias por E. coli estuvo causado por cepas productoras de blee.
Valores superiores se han reportado en otros trabajos. Uno de ellos fue
llevado a cabo en España, donde se aislaron cepas productoras de blee en
el 8,8% de los episodios de bacteriemia por E. coli (115). El número de
casos de bacteriemia por año producido por cepas de E. coli productoras
de estas enzimas aumentó desde 6 en el 2001 a 16 en el 2004. Estos
valores son superiores a la evolución observada en nuestro estudio, en el
que se identificaron 3 casos de bacteriemia por estas cepas en el año
2000, 7 en el año 2004 y 12 en el año 2006.
En un trabajo realizado en Taiwan un 7,7% de las cepas de E. coli aisladas
en hemocultivo mostraron capacidad de producir blee (116). De igual
modo, en un estudio prospectivo realizado en el Reino Unido se aislaron
cepas productoras de blee en el 13% del total de bacteriemias por E. coli
(117).
En nuestra experiencia, cuando se consideraron únicamente los episodios
de bacteriemia por E. coli de adquisición nosocomial, el aislamiento de
cepas productoras de blee se observó en el 9,12% de estos, con un rango
que abarcó desde el 3,03% en el año 2000 hasta el 13,73% en el año
2006.
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Valores similares se reportaron en dos estudios españoles, en los que se
aislaron cepas productoras de blee en el 13% y en el 12,9% del total de
episodios de bacteriemia por E. coli (99, 115).
Tasas inferiores se reportaron en un trabajo retrospectivo llevado a cabo
en Malasia durante el 2004, en el que el 5,2% del total de cepas de E. coli
aisladas en hemocultivo mostró capacidad de producir blee (114).
Asimismo, en este trabajo se aislaron cepas productoras de blee en el
1,8% de las bacteriemias extrahospitalarias por E. colí. El rango de
valores fue del 1,69% en el año 2000 al 3,09% en el año 2006.
Un estudio retrospectivo identificó 929 episodios de bacteriemia por E. coli
de instauración en la comunidad, de los que el 4,1% (38/929) fue causado
por cepas productoras de blee (118). Valores superiores se reportaron en
un trabajo español, en el que se aislaron cepas productoras de blee en el
6,5% de las bacteriemias por E coli de adquisición en la comunidad
(115).
En nuestra experiencia el 4,87% de las bacteriemias por K. pneumoniae
estuvo causado por cepas productoras de blee. Valores similares se
obtuvieron en el programa de vigilancia microbiológica SENTRY, el cual
reportó que el 5,8% de 3.268 cepas de K. pneumoniae aisladas durante el
periodo 1997-2002 en Europa mostró capacidad de producir blee (119).
Tasas superiores se reportaron en un trabajo llevado a cabo en Carolina
del Norte, en el que el 7,7% de los pacientes con bacteriemia por K.
pneumoniae presentó aislamiento de cepas resistentes a ceftazidima (91),
y en un trabajo realizado en Taiwan, en el que el 17,6% de las cepas de
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K. pneumoniae aisladas en hemocultivo mostraron capacidad de producir
blee (116). En otras regiones se han reportado tasas incluso superiores al
doble de las descritas. Así, en América Latina, el 42,7% de las cepas de K.
pneumoniae aisladas durante el periodo 1997-2002 mostró capacidad de
producir blee (119).
En nuestra experiencia, cuando se consideraron únicamente los episodios
de bacteriemia por K. pneumoniae de adquisición nosocomial, se
identificaron cepas productoras de blee en el 7,09% de estos.
Tasas superiores a las de este trabajo se han reportado en un estudio
español, en el que en el 17% de las bacteriemias por Klebsiella spp. se
aislaron cepas productoras de blee (99), y en un trabajo llevado a cabo en
Malasia, en el que en el 15,5% de las bacteriemias nosocomiales por
Klebsiella spp. estuvieron implicadas cepas productoras de estas enzimas
(114). Tasas más elevadas se reportaron en un trabajo llevado a cabo en
12 hospitales procedentes de Sudáfrica, Taiwan, Australia, Argentina,
Estados Unidos, Bélgica y Turquía, en el que se aislaron cepas productoras
de blee en el 30,8% de los episodios nosocomiales por K. pneumoniae
(52), y en un trabajo retrospectivo llevado a cabo en Italia, en el que
hasta el 33% de las cepas de K. pneumoniae aisladas en episodios de
bacteriemia fueron productoras de estas enzimas (104).
No obstante, uno de los valores más elevados se reportó en un trabajo
llevado a cabo en Polonia durante el año 2003, en el que el 100% (15/15)
de las cepas de K. pneumoniae aisladas en hemocultivo mostró capacidad
de producir blee (41).
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En nuestro estudio se reportó que el 2,02% de las bacteriemias de
adquisición en la comunidad por K. pneumoniae estuvo causado por cepas
productoras de blee. Este valor alcanzó el 3,5% en un estudio llevado a
cabo en 12 hospitales procedentes de Sudáfrica, Taiwan, Australia,
Argentina, Estados Unidos, Bélgica y Turquía (52).
El aumento observado en el aislamiento de cepas productoras de blee ha
sido desmesurado en los últimos años. A pesar de que principalmente se
seleccionan en el ámbito hospitalario, la contribución del medio
extrahospitalario ha sido considerable. El desconocimiento de la
epidemiología, mecanismos de difusión e impacto clínico del aislamiento
de cepas productoras de blee en dicho ámbito aumenta la dificultad
asociada al manejo de las infecciones por estos microorganismos. El
crecimiento en el número de cepas aisladas pone de manifiesto la rápida y
amplia diseminación de las mismas. No obstante, se observa una gran
variabilidad en función de los países estudiados. Las diferencias obtenidas
en las tasas pueden explicarse por diversos factores. Así, el diferente
diseño que presentan los estudios puede contribuir en parte a las
discrepancias observadas. Mientras algunos de los trabajos fueron
prospectivos, otros presentaron un diseño retrospectivo. Adicionalmente,
puede explicarse por el mayor o menor grado de adhesión a las medidas
encaminadas a disminuir la emergencia de resistencias. Además, a pesar
de que no se conoce con exactitud, la diferente ubicación geográfica y por
tanto el clima, pueden contribuir a que la incidencia se muestre diferente
entre países.
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Las tasas observadas en nuestra experiencia fueron inferiores a las
reportadas en otros estudios llevados a cabo en España y otros países de
Europa. A pesar de que se ha detectado un incremento en el aislamiento
de estas cepas a lo largo de los años, éste no ha sido tan acusado como el
reportado en otros trabajos. Debido a que se han analizado un número
elevado de años, estos valores nos dan una aproximación de la situación
en nuestro ámbito.
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Segundo objetivo
Conocer los factores de riesgo asociados a presentar un episodio
de bacteriemia por cepas productoras de blee
En nuestra experiencia se incluyeron 53 pacientes que presentaron
bacteriemia por cepas de E. coli o K. pneumoniae productoras de blee
durante el periodo 2000-2006, y se compararon a 159 controles con
bacteriemia por cepas de la misma especie sin la capacidad de producir
estas enzimas.
El análisis multivariado identificó la administración de familias diferentes
de antibióticos durante los 90 días previos al episodio como el único factor
de riesgo asociado al aislamiento de cepas productoras de blee (OR
2,290;IC95%:l,350-3,885;p=0,002). Adicionalmente, cuando se realizó
el análisis en función del número de familias diferentes recibidas, se
observó que los pacientes que recibieron más de 2 familias de
antimicrobianos presentaron un riesgo de como mínimo 2,5 veces el
observado en aquellos pacientes que recibieron un número inferior de
familias (OR 12,500;!C95%:2,503-62/428;p=0,002). Sin embargo, no se
halló asociación alguna cuando se analizó la administración previa de cada
familia de antibióticos de forma individual, el número total de familias o la
administración de un agente antimicrobiano en particular.
Diversos factores se han asociado al aislamiento de cepas productoras de
blee. Entre ellos, cabe destacar factores relacionados con las
características del paciente, como el sexo, presentar una edad superior y
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ciertas patologías de base, como enfermedad pulmonar obstructiva
crónica (120), así como la gravedad.
Por otra parte, factores relacionados con la asistencia sanitaria se han
visto más frecuentemente implicados en el aislamiento de estos
microorganismos. Entre ellos se incluyen el estar ingresado en un centro
de asistencia sanitaria extrahospitalaria (120), la existencia de ingresos
previos en un hospital, el ingreso en una UCI, una prolongación de la
estancia hospitalaria, estar sometido a ventilación mecánica asistida,
hemodiálisis, intervención quirúrgica y estado de portador de gastrostomía
o yeyunostomía. Sin embargo, uno de los factores extensamente
relacionado con la selección de estas cepas ha sido la administración
previa de antibióticos. Así, un estudio prospectivo en pacientes
hospitalizados halló una asociación entre la exposición previa a
amoxicilina-clavulánico (p<0,003) o ceftriaxona (p<0,002) y la
colonización gastrointestinal por cepas de la familia Enterobacteriaceae
resistentes a ceftazidima (121). De igual modo, otro estudio en pacientes
críticos procedentes de una unidad de quemados identificó la
administración de cefalosporinas con un grupo oximino (p=0,002) o
carbapenémicos (p=0,003) como factores asociados al aislamiento en
heces de cepas de la familia Enterobacteriaceae resistentes a
cefalosporinas de tercera generación (122). De forma paralela, los
resultados de un estudio caso-control identificaron la exposición previa a
aminoglucósidos (OR 2,7;IC95%:l,2-6,l;p=0,02), a cefalosporinas de
tercera generación (OR 7,2;IC95%:2,6-20;p<0,001) y a trimetoprim-
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sulfametoxazol (OR 8,8;IC95%:3,l-26) como factores asociados al
aislamiento de blee en pacientes infectados o colonizados por estas cepas
(123). Además, la exposición previa a cefalosporinas de tercera
generación o a trimetoprim-sulfametoxazol se mantuvieron como factores
asociados al aislamiento de estos microorganismos cuando se realizó un
análisis en el subgrupo de pacientes que únicamente presentaron
infección por blee.
Adicionalmente, se ha hallado una asociación entre la duración del
tratamiento antibiótico recibido en los 30 días previos y el aislamiento de
cepas productoras de blee en pacientes infectados por E. coli o K.
pneumoniae (OR 1,10 por cada día adicional de tratamiento
antibiótico;IC95%:l,03-l,18;p=0,006) (124).
No obstante, se ha observado una gran heterogeneidad de los resultados
obtenidos en los diferentes trabajos sobre factores de riesgo de
adquisición de cepas productoras de blee, que viene determinada en parte
por la inclusión tanto de pacientes infectados como colonizados
indistintamente. Con el objetivo de minimizar este sesgo, la población
incluida en diversos estudios, como en el nuestro, ha estado constituida
por pacientes con bacteriemia.
A diferencia de nuestra experiencia, en la mayoría de trabajos el
aislamiento de cepas productoras de blee se ha asociado al tratamiento
con determinadas familias de antimicrobianos o antibióticos. Así, el
tratamiento previo con cefalosporinas de tercera generación fue el único
factor de riesgo asociado al aislamiento de cepas productoras de blee en
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un trabajo que incluyó 85 pacientes con bacteriemia nosocomial por cepas
de E. coli o K. pneumonias (OR 4,146;IC95%: 1,448-11,875;p=0,008)
(98). Resultados similares se obtuvieron en un estudio prospectivo
observacional que analizó 78 episodios de bacteriemia por cepas de K.
pneumoniae productoras de blee y 175 episodios de bacteriemia por cepas
de k. pneumoniae no productoras de estas enzimas (52). Una vez
realizado el ajuste por variables confusoras, la utilización de
cefalosporinas con un grupo oximino durante los 14 días previos a la
instauración de la bacteriemia se mostró como el único factor de riesgo
asociado al aislamiento de cepas productoras de blee (RR 3,8;IC:1,1-
13,8). Otros trabajos han hallado una asociación entre la capacidad de
producir blee y otras familias, además de cefalosporinas. Así, uno de ellos
comparó las características de 83 episodios de bacteriemia relacionada
con la asistencia sanitaria por cepas de E. coli o Klebsiella spp.
productoras de blee con las de 490 episodios por las mismas especies sin
la capacidad de producir estas enzimas (99). Bajo esta definición se
incluyeron aquellos episodios ocurridos durante las 48 horas posteriores al
ingreso hospitalario, durante los 30 días posteriores al alta de un hospital
de agudos, en pacientes que recibieron hemodiálisis o en pacientes que
recibieron terapia intravenosa en un centro dependiente del hospital
durante los 30 días previos a la instauración de la bacteriemia. De acuerdo
a los resultados, la administración de cefalosporinas (OR
4,24;IC95%:2,26-7,96) y de carbapenémicos (OR 2,92;IC95%:1,27-
6,72) durante los 30 días previos a la instauración de la bacteriemia
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fueron factores de riesgo independientes del aislamiento de cepas
productoras de blee.
Un estudio prospectivo caso-control-control incluyó 43 pacientes con
bacteriemia por cepas de E. coli productoras de blee como casos, 86
pacientes con bacteriemia por cepas de E. coli no productoras de blee
como primer grupo control y 86 pacientes hospitalizados como segundo
grupo control (125). El análisis multivariado identificó como factores de
riesgo la administración de beta-lactámicos conteniendo un grupo oximino
(OR 3,9;IC95%:l,l-14,l;p=0,03) y de fluoroquinolonas (OR
6,2;IC95%: l,8-20,7;p=0,002) en los dos meses previos al episodio de
bacteriemia.
A pesar de que en nuestra experiencia se halló una relación entre el
número de familias diferentes administradas durante los 90 días previos y
la capacidad de producir blee en las cepas procedentes de hemocultívo,
esta asociación no se mantuvo cuando se analizó el número de
antibióticos. Estos resultados difieren de los obtenidos en un estudio
retrospectivo caso-control que incluyó 60 pacientes con bacteriemia por
cepas de K. pneumoniae productoras de blee y 60 pacientes de
características similares con infección por las mismas cepas no
productoras de estas enzimas (89). El análisis multivariado identificó
como factor asociado a la selección de cepas productoras de blee un
aumento en el número de antibióticos administrados en los 30 días
previos a la instauración de la bacteriemia. Así, el riesgo fue 1,55 veces
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superior por cada incremento de 1 en el número de antibióticos recibidos
(OR l,55;IC95%:l,01-2,40;p=0,047).
En nuestro trabajo tampoco se encontraron diferencias entre los casos y
los controles cuando el análisis del tratamiento antibiótico previo se
realizó en función de si hubo exposición previa al mismo. Sin embargo, en
algunos trabajos se ha descrito esta asociación. Así, un estudio
retrospectivo de 5 años de duración incluyó 147 pacientes con bacteriemia
por K. pneumoniae, de los que en 48 se aislaron cepas productoras de
blee (104). El diseño del estudio fue caso-caso-control, estando
constituido el primer grupo caso por los pacientes que presentaron
aislamiento de cepas productoras de blee (48), mientras que los pacientes
que presentaron aislamiento de cepas no productoras de blee (99)
constituyeron el segundo grupo caso. Además, el grupo control estuvo
formado por 100 pacientes y fue el mismo para ambos grupos caso. El
análisis de regresión logística identificó el tratamiento previo con
antibióticos como uno de los factores asociados de forma independiente al
aislamiento de cepas de K. pneumoniae productoras de blee (OR
11,81;IC95%:2,73-51,08).
Aunque la implicación de la administración previa de antimicrobianos en el
aislamiento de cepas productoras de estas enzimas ha sido ampliamente
descrita en la literatura, los resultados de algunos estudios no han podido
demostrarla.
Así, un estudio retrospectivo caso-control identificó la especie productora
de la infección (K. pneumoniae} como el único factor de riesgo asociado al
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aislamiento de cepas productoras de blee (OR 11,7;IC95%:4,77-
28,51;p<0,001) (126). En concordancia al estudio anterior se encuentran
los resultados obtenidos en un estudio retrospectivo de 7,5 años que
incluyó 25 episodios de bacteriemia por P. mirabilis, de los que en 11 la
cepa fue productora de blee (100). No se observaron diferencias
significativas en la utilización previa de antibióticos entre los pacientes
que presentaron bacteriemia por cepas productoras de blee y aquellos con
bacteriemia por cepas de la misma especie sin la capacidad de producir
estas enzimas.
A diferencia de la mayoría de los estudios publicados hasta el momento,
en nuestra experiencia se definió la utilización previa de antibióticos
considerando cada agente en particular y la agrupación de los mismos en
familias. Cuando se consideró cada antibiótico de forma individual, un
número superior de casos recibió tratamiento previo con amikacina,
cefepime, ciprofloxacino, linezolid o vancomicina. De igual modo, cuando
se consideró la agrupación en familias, un número superior de casos
recibió tratamiento previo con aminoglucósidos, cefalosporinas,
glucopéptidos u oxazolidinonas. No obstante, la inclusión en el análisis
multivariado resultó únicamente en la identificación de la recepción previa
de familias diferentes de antibióticos como factor de riesgo de selección de
blee.
A pesar de que un elevado número de estudios incluyen en sus objetivos
valorar la asociación entre la utilización de antibióticos y la emergencia de
resistencia, los sistemas utilizados para definir el uso previo de
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antimicrobianos no han sido correctamente descritos. De este modo, la
selección de un método de categorización u otro pueden conducir a la
identificación de factores de riesgo diferentes. Una revisión sistemática
incluyó 20 artículos que evaluaron factores de riesgo de infección y/o
colonización por cepas de E. coli y Klebsiella spp. productoras de blee
(127). Para la valoración de la utilización previa de antibióticos, algunos
estudios consideraron antimicrobianos específicos, otros familias y otros
una combinación de ambas definiciones. Únicamente un estudio definió la
utilización previa de antibióticos de acuerdo al espectro de acción.
Posteriormente, se llevó a cabo un estudio retrospectivo en 33 casos de
infección por cepas productoras de blee y los comparó a 66 controles. Se
construyeron dos modelos multivariados que incluyeron la utilización
previa de antibióticos definida en función de la familia en uno de ellos, y
en función del espectro del antimicrobiano en el otro, con el objetivo de
comprobar la concordancia de los resultados obtenidos con ambos. Así,
mientras en el modelo que incluyó la definición según la familia se
identificó la utilización previa de vancomicina y la duración de la
hospitalización como factores asociados al aislamiento de cepas
productoras de blee, en el modelo que incluyó la definición según el
espectro se identificó únicamente la utilización de un antimicrobiano con
actividad frente a gramnegativos como factor de riesgo. La elección de
una u otra definición debe hacerse en función de la variable a estudiar, de
la biología del microorganismo resistente y del antibiótico en particular
que se pretende categorizar. Así, en el análisis de factores de riesgo de
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selección de cepas de E. coli a fluoroquinolonas parece razonable clasificar
los antibióticos en familias, ya que se ha hallado una correlación entre la
exposición a fluoroquinolonas y la selección de mutaciones que confieren
resistencia a esta familia. Por otro lado, en el análisis de los factores de
riesgo asociados a la colonización del tracto gastrointestinal por cepas de
ERV parece razonable clasificar los antibióticos en función del espectro de
actividad, ya que se ha hallado una asociación a la utilización previa de
anaerobicidas. Debido a que la elección de una definición concreta de
utilización previa de antibióticos puede conducir a resultados totalmente
diferentes, resulta imprescindible esclarecer estos aspectos para el diseño
de estrategias dirigidas a disminuir las resistencias.
Además de la recepción previa de antibióticos, otros factores asociados a
la emergencia de cepas productoras de blee han sido descritos en
diferentes estudios. De ellos cabe destacar las características
demográficas del paciente.
En este estudio la edad media de los pacientes no resultó un factor
asociado al aislamiento de cepas productoras de blee. Aunque el número
de pacientes con una edad por encima de 65 años fue superior en los
controles (17,5% frente a 54,2%), tampoco se alcanzaron diferencias
significativas entre ambos grupos de pacientes. De igual modo, a pesar de
que una mayor proporción de casos fueron hombres (67,9% frente a
44,7%), el análisis multivariado no logró identificar esta variable como
factor de riesgo de selección de blee.
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Estos resultados muestran concordancia con los obtenidos en diferentes
trabajos. Así, los resultados de un estudio retrospectivo en pacientes con
bacteriemia por cepas de K. pneumoniae o E. coli no mostró asociación de
la edad o el sexo de los pacientes al riesgo de presentar aislamiento de
cepas productoras de blee (98). De igual modo, tampoco se identificó el
presentar una edad superior a 65 años ni el sexo como factores asociados
al aislamiento de cepas de E. coli o Klebsiella spp. productoras de blee en
pacientes con bacteriemia relacionada con la asistencia sanitaria (99).
Estos resultados se mantuvieron cuando se compararon pacientes con
bacteriemia por estas cepas al total de pacientes que presentaron
bacteriemia y a los pacientes que presentaron bacteriemia por cepas de la
misma especie sin la capacidad de producir blee.
Los estudios que han evaluado únicamente episodios de bacteriemia por
cepas de Klebsiella spp. han llegado a conclusiones similares en cuanto al
sexo de los pacientes. Sin embargo, en los estudios que han incluido
pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae, el valor atribuïble
a la edad como factor de riesgo ha variado. Mientras que en un trabajo
retrospectivo caso-caso-control la edad se asoció al riesgo de bacteriemia
por cepas de K. pneumoniae productoras de blee cuando se comparó
frente al grupo control (64+16 años; OR 1,14;IC95%: 1,08-1,21) (104),
esta asociación no se pudo demostrar en un estudio prospectivo que
comparó pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae
productoras de blee a pacientes que presentaron bacteriemia por cepas de
la misma especie sin la capacidad de producir estas enzimas (52).
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Entre las enfermedades de base de los pacientes, únicamente el número
de pacientes con enfermedad maligna hematológica fue diferente de
forma significativa entre los casos y los controles, alcanzando un valor
superior en los primeros (17% frente a 6,3%). No obstante, esta
asociación no se mantuvo tras su inclusión en el análisis multivariado.
Este hecho puede ser debido en parte a que esta patología de base se
presentó únicamente en 19 pacientes. El resto de enfermedades de base
identificadas, como tumor sólido, enfermedad pulmonar obstructiva
crónica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, insuficiencia hepática,
trasplante renal, infección por el VIH y/o VHC, diabetes, hipertensión y
dislipemia no mostraron diferencias entre los casos y los controles.
Resultados similares se han obtenido en otros trabajos. Así, en un estudio
retrospectivo que incluyó pacientes con bacteriemia por cepas de K.
pneumoniae o E. coli, no se halló una asociación entre el aislamiento de
cepas productoras de blee y la presencia de enfermedad maligna
hematológica, trasplante de órgano sólido, hipertensión, diabetes mellitus
o insuficiencia arterial coronaria como patologías de base (98). A
diferencia de estos estudios, en un trabajo retrospectivo caso-control se
identificó la asociación significativa de ciertas patologías, como presentar
una enfermedad de base terminal o de evolución fatal (OR
2,77;IC95%: 1,55-4,95) y/o trasplante renal (OR 4,34;IC95%: 1,96-9,63)
al aislamiento de cepas de E. coli o Klebsiella spp. productoras de blee en
pacientes con bacteriemia relacionada con la asistencia sanitaria (99). Las
patologías mencionadas se mantuvieron como factores de riesgo cuando
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se compararon únicamente a los pacientes que presentaron bacteriemia
por cepas de la misma especie sin la capacidad de producir blee
(enfermedad de base terminal o de fatal evolución (OR 2,9;IC95%:1,57-
5,37), trasplante renal (OR 6,97;IC95%:2,67-18,2)). Resultados similares
a los de nuestra experiencia se han obtenido en aquellos trabajos que han
incluido pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae. En uno de ellos, no
se halló asociación alguna entre las patologías de base analizadas, como
cáncer, diabetes mellitus, enfermedad hepática, insuficiencia renal, haber
sido sometido a un trasplante o quemados a un riesgo superior de
aislamiento de cepas productoras de blee (52). De forma similar, los
resultados de otro trabajo caso-caso-control en pacientes con bacteriemia
por K. pneumoniae tampoco mostraron la asociación de ciertas patologías
de base, como tumor sólido, enfermedad hematológica maligna,
enfermedad hepática o diabetes, a un aumento en el riesgo del
aislamiento de cepas productoras de blee en comparación al grupo control
(104).
En nuestro estudio se analizó adicionalmente el número de pacientes que
presentaron neutropenia de forma previa al episodio de bacteriemia. Para
ello, se consideraron dos puntos de corte del recuento de neutrófilos, en
base a las definiciones existentes. El primero de ellos diferenció el número
de pacientes con un recuento de neutrófilos inferior a 500 células / uL y el
segundo diferenció el número de pacientes con un recuento de neutrófilos
inferior a 100 células / ML. Así, el 9,4% y el 5,7% de los casos y los
controles presentaron un recuento de neutrófilos inferior a 500 células /
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uL, de los que en el total de casos y en el 88,9% de los controles este
valor fue inferior a 100 células / uL El análisis univariado no mostró
diferencias entre los casos y controles en función de este parámetro
analítico. Estos resultados están en concordancia con los obtenidos en los
estudios que han incluido esta variable como potencialmente asociada al
riesgo de emergencia de cepas productoras de blee. No obstante, la
mayoría de ellos han analizado la presencia de neutropenia utilizando un
único punto de corte, de 500 células / |JL.
A pesar de que no se ha descrito previamente, en nuestra experiencia se
seleccionaron dos puntos de corte, de 500 y de 100 células / uL. El
objetivo de la inclusión de este último punto fue diferenciar, dentro de
neutropenia, dos entidades clínicas de diferente gravedad. Así, las
consecuencias de presentar agranulocitosis pueden diferir de las asociadas
a presentar un recuento de neutrófilos superior a 100 células / uL
El análisis de la administración de tratamientos ¡nmunosupresores durante
los 30 días previos mostró que un porcentaje superior de los casos recibió
corticoïdes y citostáticos (41,5% frente a 15,1%; 18,9% frente a 6,9%,
respectivamente), mientras que la administración de otros fármacos
¡nmunosupresores no mostró diferencias entre ambos grupos de pacientes
(3,8% frente a 1,9%). Sin embargo, la inclusión en el análisis
multivariado no mantuvo la asociación significativa de estos factores al
aislamiento de cepas productoras de blee.
De forma similar, en otro estudio una proporción superior de los casos y
de los controles recibió corticoïdes, citostáticos u otros inmunosupresores
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durante los 30 días previos al episodio de bacteriemia (26,1% frente a
22,6%;21,7% frente a 30,6%;26,1% frente a 22,6%, respectivamente),
aunque estas variables no mostraron asociación al aislamiento de cepas
productoras de blee (98). Adicionalmente, en un estudio que incluyó
bacteriemias relacionadas con la asistencia sanitaria, un porcentaje
superior de los pacientes con aislamiento de cepas de E. colí o Klebsiella
spp. productoras de blee recibieron previamente corticoïdes en
comparación a los pacientes con bacteriemia por cepas de la misma
especie no productoras de blee y al resto de pacientes (45% frente a 28%
y 26%, respectivamente), aunque en el análisis multivariado tampoco se
mantuvo la asociación al aislamiento de cepas productoras de estas
enzimas (99). Sin embargo, este trabajo no especificó el periodo previo
durante el cual se consideró la administración de corticoïdes ni la inclusión
de otros tratamientos inmunosupresores.
Coincidiendo con los resultados anteriores, dos estudios en pacientes con
bacteriemia por cepas de K. pneumoniae productoras de blee y un estudio
en pacientes con bacteriemia por cepas de P. mirabilis productoras de blee
tampoco hallaron una asociación significativa entre la administración de
corticoïdes y el aislamiento de cepas productoras de estas enzimas (52,
100, 104). No obstante, uno de ellos no especificó el periodo previo
durante el cual se consideró la administración de corticoïdes ni la inclusión
de otros tratamientos inmunosupresores. Adicionalmente, se han
observado discrepancias en cuanto a la definición de estos fármacos. Así,
otro de los estudios analiza la administración de inmunosupresores
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previos, aunque únicamente incluye el tratamiento con corticoïdes bajo
esta definición. Por otra parte, otro de los trabajos valora de forma
conjunta el tratamiento con corticoïdes y citostáticos.
A diferencia de los resultados anteriores, un estudio retrospectivo en
pacientes con bacteriemia por cepas de P. aerugínosa identificó el
tratamiento con inmunosupresores (corticoïdes y citostáticos) durante las
2 semanas previas al episodio como factor de riesgo asociado al
aislamiento de cepas productoras de PER-1 (55,6% frente a
33,3%;p=0,04) (128). De forma similar a lo observado en un estudio
anterior, se valora de forma conjunta el tratamiento con corticoïdes y
citostáticos.
Los diferentes trabajos que han incluido la valoración del tratamiento
inmunosupresor como factor de riesgo de selección de blee no siguen una
metodología homogénea. En primer lugar, el periodo durante el cual se
analiza la administración de estos fármacos difiere ampliamente. Mientras
que algunos estudios consideran 30 días, otros incluyen 15 días e incluso
algunos estudios no definen de forma precisa el periodo durante el cual se
analiza la variable. En segundo lugar, algunos estudios analizan de forma
individual la administración de corticoïdes, citostáticos y otros
inmunosupresores, otros agrupan estos tratamientos en una variable
única y otros consideran exclusivamente el tratamiento con corticoïdes
como ¡nmunosupresores. La terapia con cada uno de estos grupos puede
conducir a resultados diferentes, ya que pertenecen a grupos
farmacológicos con mecanismo de acción, potencia y efectos adversos
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distintos. Por ello, el efecto atribuïble a cada uno de ellos en la selección
de cepas productoras de blee puede no resultar equiparable, por lo que es
recomendable el análisis de estas variables por separado.
En nuestra experiencia no se identificaron como factores de riesgo de
selección de blee el estado de portador de sonda urinaria, sonda de
alimentación enterai (sonda nasogástrica, yeyunostomía, gastrostomía),
hemodiálisis, cirugía durante los 30 días previos al episodio de
bacteriemia, estado de portador de catéter venoso y días de duración del
mismo y/o haber sido sometido a un procedimiento invasivo durante los
30 días previos. En concordancia a estos resultados, el análisis univariado
de un estudio en pacientes con bacteriemia por cepas de E. coli o K.
pneumoniae no mostró diferencias significativas en cuanto al número de
pacientes portadores de sonda urinaria y/o que habían sido sometidos a
una intervención quirúrgica en las 2 semanas previas entre los casos y los
controles (98). No obstante, este estudio incluye únicamente el estar
sometido a ventilación mecánica, cirugía o ser portador de sonda urinaria
como procedimientos invasivos. Adicionalmente, valora el efecto de haber
sido sometido a una intervención quirúrgica únicamente en las 2 semanas
previas. De igual modo, el análisis univariado de un estudio en
bacteriemias relacionadas con la asistencia sanitaria tampoco mostró
diferencias significativas en cuanto al estado de portador de catéter
uretral, intervención quirúrgica durante los 30 días previos y
cateterización venosa entre los pacientes con aislamiento de cepas de E.
coli y Klebsiella spp. productoras de blee y aquellos con aislamiento de
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cepas de la misma especie no productoras de estas enzimas (99). Estas
diferencias tampoco se hallaron cuando se compararon los pacientes con
bacteriemia por cepas productoras de blee con el resto de pacientes que
presentaron bacteriemia. De forma paralela, la inserción de una sonda
urinaria y realización de procedimientos invasivos en las 72 horas previas
y una intervención quirúrgica en los 30 días previos al episodio de
bacteriemia tampoco se identificaron como factores de riesgo
independientes del aislamiento de cepas productoras de blee en pacientes
con bacteriemia por K. pneumoniae (104).
El efecto del estado de portador de sonda enterai no ha sido ampliamente
descrito en la selección de cepas productoras de blee procedentes de
pacientes con bacteriemia. De forma paralela a los resultados de nuestro
trabajo, el análisis multivariado de un estudio no identificó la realización
de cirugía en los 30 días previos ni el estado de portador de sonda
nasogástrica como factores asociados al aislamiento de cepas productoras
de blee en pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae (52).
A diferencia de los estudios mencionados, en otros trabajos sí se han
identificado algunas de estas variables como factores de riesgo de cepas
productoras de blee. Así, el estado de portador de sonda urinaria (OR
5,23;IC95%:l,29-21,25;p=0,021) y el haber sido sometido a un
procedimiento invasivo en las 72 horas previas al episodio de bacteriemia
(OR 9,34;IC95%:2,76-31,65;p<0,001) se asociaron al aislamiento de
cepas productoras de blee en pacientes con bacteriemia por K.
pneumoniae (89). Coincidiendo en parte con estos resultados, el estado
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de portador de sonda urinaria se identificó como factor de riesgo de
aislamiento de cepas productoras de blee en pacientes con bacteriemia
por E coli (OR3,9;IC95%:l,l-13,7;p=0,03) (125). De igual modo, el
estado de portador de sonda urinaria durante al menos 72 horas antes del
episodio se asoció al aislamiento de cepas productoras de blee en
pacientes con bacteriemia por P. mirabilis (p=0,01) (100).
Adicionalmente, el estado de portador de catéter urinario (100% frente a
46,7%;p=0,01) y de catéter intravascular (100% frente a 46,7%;p=0,01)
se asociaron al aislamiento de cepas productoras de PER-1 en pacientes
con bacteriemia por P. aeruginosa (128).
La metodología utilizada para clasificar los procedimientos invasivos difiere
entre los diversos estudios. Así, mientras algunos de ellos ubican dentro
de procedimientos invasivos adicionalmente el estado de portador de
sonda urinaria, sonda nasogástrica, ventilación mecánica y cirugía, otros
analizan de forma individual cada una de estas variables. Incluso en
algunos estudios se procede a una clasificación más exhaustiva, con el
objetivo de valorar el impacto real de cada uno de los procedimientos a
los que el paciente ha sido sometido. En la mayoría de ocasiones este
hecho viene limitado por el reducido número de pacientes a los que se les
ha practicado un procedimiento concreto. Es por ello que la ubicación en
un mismo grupo permite el tratamiento estadístico de esta variable. Por
otra parte, el resultado de una intervención quirúrgica en el aislamiento
de cepas productoras de blee puede ser variable en función del tipo de
cirugía, duración de la misma y de los órganos o sistemas implicados en la
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misma. De forma paralela al resto de procedimientos, aunque también se
debería proceder a una clasificación más precisa de las intervenciones
quirúrgicas, su desglose en diferentes variables resultaría en un número
reducido de pacientes, sin posibilidad de tratamiento estadístico.
Aunque en nuestro trabajo un porcentaje superior de casos presentó
shock en la instauración de la bacteriemia (7,5% frente a 5,7%), este
factor no se asoció de forma significativa al aislamiento de cepas
productoras de blee. Esta asociación tampoco se ha hallado en otros
estudios. En un trabajo que incluyó pacientes con bacteriemia por cepas
de E. coli o K. pneumoniae, la presencia de shock se dio en el 4,3% de los
casos y en el 12,9% de los controles. No obstante, este factor no se
asoció al aislamiento de cepas productoras de blee (98). De igual modo,
aunque un mayor número de casos presentó bacteriemia con shock
séptico (26,7% frente a 25%), esta variable no resultó asociada al riesgo
del aislamiento de cepas productoras de blee en pacientes con bacteriemia
por K. pneumoniae (89). En concordancia al estudio anterior, a pesar de
que una mayor proporción de casos presentó bacteriemia con shock
séptico (11,1% frente a 7,1%), esta variable no resultó asociada al riesgo
del aislamiento de cepas productoras de blee en pacientes con bacteriemia
por P. mirabilis (100).
De forma contraria a los resultados previos, en otras ocasiones sí se ha
hallado una relación entre la instauración de la bacteriemia en forma de
shock y el aislamiento de cepas productoras de estas enzimas. Así, un
trabajo reportó la asociación de bacteriemia con shock séptico al
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aislamiento de cepas productoras de blee de E. coli o Klebsiella spp.
cuando se comparó frente al resto de pacientes que presentaron
bacteriemia relacionada con la asistencia sanitaria (OR 2,35;IC95%:1,35-
4,1) (99).
En nuestra experiencia la estancia media hospitalaria previa al episodio de
bacteriemia fue de 18,81 días (IC95%: 12,84-24,78) en los casos y de
4,87 (IC95%: 3,58-6,15) días en los controles (p<0,001). No obstante, la
inclusión de esta variable en el análisis multivariado no la identificó como
factor de riesgo de selección de blee. Estos resultados son concordantes
con los de otros trabajos. Así, uno de ellos tampoco pudo demostrar una
asociación entre una prolongación de la estancia hospitalaria durante más
de 2 semanas y el aislamiento de cepas productoras de blee en pacientes
con bacteriemia por E. colí o K. pneumoniae (98). De igual forma, otro
trabajo que incluyó pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae reportó
una estancia media previa de 36,3±5,4 días en los casos y de 19,9±1,9
días en los controles (RR 1,01;IC95%: 1,00-1,02) (52). Sin embargo,
estos valores no alcanzaron diferencias estadísticamente significativas.
Otro trabajo que incluyó pacientes con bacteriemia por P. mirabilis reportó
una estancia media previa de 16,8±30,3 días en los casos y de 6,0±6,9
días en los controles (p=0,10) (100). De forma paralela a los resultados
anteriores, esta variable no se identificó como factor de riesgo de
aislamiento de cepas productoras de blee. Otro trabajo que incluyó
pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa reportó una estancia media
previa de 22,9±8,0 días en los casos y de 17,1±24,0 días en los controles
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(128). En concordancia a los resultados anteriores, estos valores no
alcanzaron diferencias estadísticamente significativas.
Opuestos a estos fueron los resultados de un estudio caso-caso-control en
pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae (104). El análisis
multivariado identificó la estancia hospitalaria como un factor de riesgo
asociado al aislamiento tanto de cepas de K. pneumoniae productoras de
blee (34±20 días; OR 1,10;IC: 1,04-1,16) como de cepas de K.
pneumoniae no productoras de estas enzimas (31±17 días; OR
1,07;IC95%: 1,04-1,10).
Otros factores de los que se analizó su implicación en la selección de
cepas productoras de blee relacionados con la asistencia sanitaria fueron
el ingreso en una UCI, el estar sometido a ventilación mecánica y el
número de días previos al episodio de bacteriemia de ambas variables. Un
porcentaje superior de casos presentó ingreso en la UCI (17% frente a
4,4%), así como una estancia más prolongada (28,11 (IC95%: 16,76-
39,46) días frente a 13,43 (IC95%:6,76-20,09) días). Sin embargo, la
inclusión de estas variables en el modelo multivariado no mantuvo las
diferencias halladas en el univariado. En concordancia a estos resultados,
los de un estudio en pacientes con bacteriemia por cepas de E. coli o K.
pneumoniae no identificaron el ingreso en una UCI y/o el estar sometido a
ventilación mecánica como factores de riesgo de selección de cepas
productoras de blee (98). De igual modo, en un estudio retrospectivo en
pacientes con bacteriemia por cepas de E. coli o Klebsiella spp.
relacionadas con la asistencia sanitaria tampoco se halló una asociación
259
significativa entre el estar sometido a ventilación mecánica y el
aislamiento de cepas productoras de blee (99). Los resultados de 3
estudios en pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae
productoras de blee y de un estudio en pacientes con bacteriemia por
cepas de P. mirabilis productoras de blee tampoco hallaron una asociación
significativa entre la ventilación mecánica y el presentar un episodio de
bacteriemia por cepas productoras de blee (52, 89, 100, 104).
En discrepancia con los resultados expuestos, el análisis de regresión
logística de un trabajo retrospectivo en pacientes con bacteriemia por
cepas de P. aeruginosa identificó el estar sometido a ventilación mecánica
como factor de riesgo independiente del aislamiento de cepas productoras
de PER-1 (66,7% frente a 20%;p=0,03) (128). No obstante, el número de
pacientes incluidos en este estudio fue reducido, 9 casos y 15 controles.
Mientras que la mayoría de trabajos han incluido el análisis de la
ventilación mecánica, un número reducido de ellos han evaluado el
impacto de la duración de la misma. A pesar de que en nuestro trabajo
este factor no adquirió significación estadística, se debería contemplar su
inclusión en el diseño de futuros estudios y así conocer su importancia. De
este modo, se obtendría un modelo con una variable adicional para
identificar los pacientes con riesgo elevado de adquisición de bacteriemias
por blee.
Un factor relacionado con las características microbiológicas del episodio
de bacteriemia y que no ha sido ampliamente analizado en los trabajos es
el aislamiento previo de cepas productoras de blee como factor de riesgo.
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En nuestro trabajo se analizaron las cepas productoras de blee aisladas
durante un periodo de 90 días previos al episodio de bacteriemia y su
localización. Así, se identificaron estas cepas en 8 (22,2%) de los 36 casos
y en 1 (3,8%) de los 26 controles que disponían de aislamientos
anteriores a la bacteriemia (p=0,009). De ellas, 5 fueron cepas de E. coli,
3 de K. pneumoniae y 1 de K. oxytoca. El aislamiento procedió de
urinocultivo en 5 ocasiones, de hemocultivo en 2 de ellas, y de piel y
catéter en 1 ocasión. El análisis multivariado no identificó el aislamiento
previo de cepas productoras de blee como factor de riesgo asociado a
bacteriemia posterior por estas cepas. Sin embargo, los resultados de otro
estudio en episodios de bacteriemia relacionada con la asistencia sanitaria
demostraron una asociación significativa del aislamiento previo de cepas
productoras de blee a bacteriemia posterior por cepas de E. coli o
Klebsiella spp. productoras de estas enzimas, tanto en el total de
episodios (OR 5,88;IC95%:3,02-11,5) como únicamente en los episodios
por cepas de E. coli o Klebsiella spp. (OR 4,53;IC95%:2,09-0,83) (99).
De forma paralela a otros estudios que han analizado factores de riesgo
de selección de cepas productoras de blee, nuestra experiencia presentó
un diseño retrospectivo.
Tal como se ha descrito, se han reportado diferentes factores de riesgo de
selección de cepas productoras de blee a partir de los trabajos llevados a
cabo. Esto puede ser debido en parte a la heterogeneidad de la
metodología utilizada en algunos de ellos, así como el periodo durante el
cual se evalúan las variables. Como consecuencia, la comparación y/o
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extrapolación de los resultados obtenidos en algunos trabajos a otros
estudios no resulta fácil.
Por tanto, es de suma importancia la estandarización de la definición de
las variables que se pretenden analizar como factores de riesgo así como
el tiempo previo al aislamiento de cepas productoras de blee durante el
cual se han de evaluar.
A diferencia de otros trabajos, nuestra experiencia consideró dos puntos
de corte de neutropenia. Dado que el resultado de presentar un recuento
de neutrófilos por debajo de 100 células / uL puede ser diferente respecto
a los pacientes que presentan un recuento por encima de este valor, es
recomendable la consideración de ambos puntos de corte en el diseño de
estudios posteriores.
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Tercer objetivo
Seguimiento del aislamiento de microorganismos posterior al
episodio de bacteriemia
En nuestra experiencia en 12 (70,6%) de 17 casos y en 4 (13,8%) de 29
controles que dispusieron de cultivos con posterioridad al episodio de
bacteriemia y estos fueron positivos se aislaron cepas productoras de
blee. El número medio de días transcurridos entre el aislamiento original
de la cepa en hemocultivo y el aislamiento posterior de cepas productoras
de blee fue de 27,17 (IC95%:9,16-45,18) días en los 12 casos y de 42,25
(IC95%:5,40-79,10) días en los 4 controles que presentaron aislamiento
posterior de estas cepas.
Un estudio prospectivo se llevó a cabo con el objetivo de identificar la
duración de la colonización fecal por cepas productoras de blee y las
variables asociadas a la prolongación de la misma en 24 pacientes
hospitalizados y que posteriormente fueron dados de alta (129). La
duración media de la colonización rectal fue de 98 días una vez dada el
alta. Del total de pacientes, 6 (25%) recibieron antibióticos de forma
ambulatoria. La duración de la colonización rectal en estos fue más
prolongada que la observada en aquellos pacientes que no recibieron
antibióticos de forma ambulatoria (154 frente a 56 días, p=0,04).
Con el objetivo de diferenciar los aislamientos posteriores que
correspondieron a infección de colonización, en nuestro trabajo se
seleccionaron únicamente aquellos pacientes que desarrollaron un
episodio de bacteriemia posterior por cepas productoras de blee. Esto se
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observó en 3 (50%) de los 6 casos y 2 (33,3%) de los 6 controles. El
número medio de días transcurrido entre el episodio de bacteriemia inicial
y el posterior fue de 46,33 (IC95%:-17,79-110,46) en los 3 casos y 33
(IC95%:-81,36-147,36) en los 2 controles (p=0,739).
Un trabajo mostró que la tasa colonización rectal por cepas productoras
de blee aumentó de 1,33% en el 2000 al 3,21% en el 2005 (p<0,001)
tras la monitorización de 17.872 pacientes ingresados en un hospital
americano (102). De 413 pacientes que presentaron colonización por
estas cepas, 35 (8,5%) desarrollaron bacteriemia. Estos últimos
representaron el 34,3% del total de pacientes con bacteriemia por cepas
productoras de blee durante el periodo de estudio (102 pacientes). Por
otro lado, los pacientes que presentaron bacteriemia por estos
microorganismos sin haber estado previamente colonizados representaron
el 10,8% del total de pacientes con bacteriemia por cepas productoras de
blee, mientras que en un 54,9% de ellos no se había practicado ninguna
monitorización previa. Dentro de este último grupo, un 20% de los
pacientes recibieron el diagnóstico de bacteriemia en el servicio de
Urgencias, mientras que un 12% procedió de un centro de rehabilitación.
Otro trabajo tuvo como objetivo cuantificar la transmisión cruzada de
cepas productoras de Klebsiella spp. entre pacientes ingresados en una
UCI mediante cultivos perianales (130). Un total de 27 pacientes
presentaron aislamiento de K. pneumoniae, de los que en 14 (52%) fue
atribuido a transmisión cruzada entre pacientes.
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Mientras que la instauración de medidas de vigilancia epidemiológica se
muestra efectiva en el caso de cepas de K. pneumoniae productoras de
blee nosocomiales, su aplicación en el caso de cepas de E. coli no parece
estar tan justificada (45). Esto es debido al diferente patrón
epidemiológico que presentan ambas especies en pacientes
hospitalizados.
Adicionalmente, a pesar de que los resultados sugieren un beneficio de la
monitorización rectal, sería recomendable calcular el valor predictive
positivo y negativo del aislamiento de cepas productoras de blee en
cultivos rectales con el objetivo de valorar el riesgo de bacteriemia
posterior por dichas cepas (131).
La principal limitación de este estudio fue el desconocimiento de si los
aislamientos posteriores, a excepción de las bacteriemias, correspondieron
a colonización o infección.
Tal como ocurre en la mayoría de la literatura disponible hasta el
momento, no se dispuso de técnicas de biología molecular para poder
identificar las cepas productoras de blee aisladas con posterioridad y
poder compararlas a las detectadas originariamente en hemocultivo.
Asimismo, y tal como se ha comentado anteriormente, el diseño del
estudio es retrospectivo.
Las limitadas posibilidades terapéuticas de las infecciones por
microorganismos productores de blee conducen a que en ocasiones el
tratamiento antibiótico administrado no resulte adecuado y no se consiga
la erradicación microbiológica. Por una parte, los pacientes ambulatorios y
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los ingresados en centros de asistencia sanitaria extrahospitalaria
constituyen una pieza clave en el estado de portadores de blee, debido a
la facilidad de diseminación de estos microorganismos. Adidonalmente, la
administración de tratamiento antibiótico ambulatorio puede contribuir a
una prolongación de este estado. Por otra parte, no se conoce con
exactitud el impacto del estado de portador en la aparición de nuevas
infecciones y/o en la necesidad de episodios posteriores de asistencia
sanitaria.
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Cuarto objetivo
Mortalidad
Epidemiología
En nuestra experiencia fallecieron 27 (50,9%) de los 53 casos, en
comparación a 21 (13,2%) de los 159 controles (p<0,001).
La mortalidad en los casos fue del 67,6% cuando presentaron bacteriemia
de adquisición nosocomial y del 21,1% cuando la bacteriemia fue de
adquisición en la comunidad.
En algunos trabajos se han reportado valores inferiores. Así, en uno de
ellos se reportó una mortalidad a los 21 días del 38,2% en pacientes con
bacteriemia por cepas blee (88). Este valor fue de 31,7% cuando se
consideraron únicamente los episodios por cepas de E. coli productoras de
blee, del 48,3% en los episodios por cepas de K. pneumoniae productoras
de blee y del 41,7% en los episodios por cepas de P. mirabilis productoras
de estas enzimas.
En otro trabajo que incluyó pacientes con bacteriemia por cepas de E. coli
o K. pneumoniae productoras de blee se observó una mortalidad del
25,6% a los 30 días (106). Este valor fue del 19,4% en los pacientes con
bacteriemia por cepas de E. coli productoras de blee y del 31,8% en los
pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae productoras de
estas enzimas.
En un estudio retrospectivo que incluyó 198 pacientes con bacteriemia por
cepas de la familia Enterobacteriaceae fallecieron 35 (35,3%) de los 99
casos y 18 (18,2%) de los 99 controles (103). La mortalidad atribuïble a
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la infección fue del 30,3% en los 99 casos y del 16,2% en los 99
controles.
En nuestra experiencia la mortalidad en los pacientes que presentaron
bacteriemia por cepas de E. coli productoras de blee fue del 47,6%.
Un valor inferior fue reportado en un estudio retrospectivo, en el que la
mortalidad a los 30 días fue del 26,4% en 53 pacientes con bacteriemia
por cepas de E. coli productoras de blee (105). Por otro lado, un trabajo
prospectivo en 46 pacientes con bacteriemia por cepas de E. coli
productoras de estas enzimas reportó una mortalidad a los 30 días del
60,9% (117).
De igual modo, en nuestra experiencia se observó una mortalidad del
63,6% en los pacientes que presentaron bacteriemia por cepas de K.
pneumoniae productoras de blee, valor superior al reportado en otros
trabajos.
Así, un trabajo retrospectivo reportó una mortalidad a los 7 días del 20%
en 60 pacientes que presentaron bacteriemia por cepas de K. pneumoniae
productoras de blee, mientras que este valor fue del 23,3% en 60
pacientes que presentaron infección por cepas de la misma especie sin la
capacidad de producir estas enzimas (p=0,658) (89). De igual modo, la
mortalidad a los 30 días fue del 30% en los casos, mientras que este valor
fue del 28,3% en los controles (p=0,841).
En otro trabajo que incluyó pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae
se reportó una mortalidad a los 7 días del 25% en los 48 pacientes con
bacteriemia por cepas de K. pneumoniae productoras de blee y del 11%
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en los 99 pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae no
productoras de estas enzimas (104). De igual forma, la mortalidad a los
21 días fue del 52% en los pacientes con bacteriemia por cepas de K.
pneumoniae productoras de blee y del 29% en los pacientes con
bacteriemia por cepas de K. pneumoniae no productoras de estas
enzimas. Este valor fue estadísticamente superior en el grupo de
bacteriemias por K. pneumoniae productoras de blee en comparación a la
reportada en los episodios por K. pneumoniae no productoras, tanto a los
7 (OR 2,66;IC95%: 1,07-6,59) como a los 21 (OR 2,62;IC: 1,28-5,35) días
de iniciar el tratamiento.
En esta experiencia se reportó una mortalidad en pacientes con
bacteriemia nosocomial por cepas de K. pneumoniae blee del 77,8%, valor
superior al reportado en otros trabajos.
Así, en otro estudio se observó una mortalidad del 27% en pacientes con
bacteriemia por cepas de K. pneumoniae productoras de blee de origen
nosocomial (52). Un trabajo retrospectivo reportó una mortalidad del 43%
en 60 pacientes que presentaron bacteriemia nosocomial por cepas de K.
pneumoniae resistentes a ceftazidima (91). Estos presentaron un riesgo
de fallecer de aproximadamente tres veces el que presentaron aquellos
pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae sensibles a
ceftazidima (p<0,001).
A pesar de que en nuestro trabajo no se identificaron cepas de P. mirabilis
productoras de blee, en un estudio se reportó una mortalidad cruda del
33,3% en los pacientes con bacteriemia por cepas de P. mirabilis
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productoras de blee y del 14,3% en los pacientes con la misma infección
por cepas no productoras de estas enzimas (100). Cuando se consideró la
mortalidad atribuïble a la bacteriemia, ésta fue del 33,3% en los pacientes
con infección por cepas productoras de blee, mientras que no falleció
ninguno de los pacientes que presentaron bacteriemia por cepas no
productoras de estas enzimas (p=0,04).
En nuestra experiencia, la mortalidad observada en los pacientes que
presentaron un episodio de bacteriemia por cepas productoras de blee fue
de aproximadamente 4 veces superior a la del grupo control. Asimismo, la
mortalidad observada en pacientes con bacteriemia por cepas de K.
pneumoniae productoras de blee fue superior a la observada en pacientes
con bacteriemia por cepas de E. coli productoras de estas enzimas.
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Factores de riesgo de mortalidad en los pacientes que presentaron
bacteriemía por cepas productoras de blee
En nuestro trabajo el análisis de regresión logística identificó el ingreso en
la UCI (OR 38/543;IC95%:3,499-424,516;p=0,003) y un valor del índice
SAPS II en las 24-48 horas previas a la extracción de hemocultivo
superior a 30 (OR 18,629;IC95%:2,035-170,570;p=0,010) como factores
asociados a mortalidad, mientras que el presentar bacteriemia de foco
urinario resultó un factor protector (OR 0,184;IC95%:0,035-
0,973;p=0,046).
El 11,5% de los pacientes que sobrevivieron y el 55,6% de los que
fallecieron recibieron asistencia en la UCI durante el ingreso. Esta variable
ha sido objeto de estudio en múltiples trabajos que han incluido entre sus
objetivos la identificación de factores de riesgo de mortalidad en pacientes
con bacteriemia por cepas productoras de blee.
Así, un trabajo retrospectivo en 27 pacientes con bacteriemia por cepas de
K. pneumoniae productoras de blee reportó que una mayor proporción de
los pacientes que fallecieron a los 14 días fue ingresado en una UCI
(85,7% frente a 35%;p=0,02) (132). Sin embargo, el análisis
multivariado no identificó esta variable como factor de riesgo de
mortalidad. De igual modo, una mayor proporción de los pacientes que
fallecieron a los 30 días estuvo ingresada en una UCI en un estudio
retrospectivo que incluyó 133 pacientes con bacteriemia por cepas de E.
coli y K. pneumoniae productoras de blee (63,6% frente a 22,1%;OR 6,16
IC95%:1,68-22,61;p=0,006) (106). Deforma paralela a los resultados
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del estudio anterior, el análisis multivariado no identificó esta variable
como factor de riesgo de mortalidad.
En este trabajo el 29,6% de los pacientes que fallecieron y el 3,8% de los
que sobrevivieron presentaron un episodio de bacteriemia de adquisición
en la UCI. Sin embargo, el análisis multivariado no halló una asociación
significativa de esta variable a mortalidad.
En un trabajo retrospectivo en pacientes con bacteriemia por cepas de E.
coli productoras de blee una mayor proporción de los que fallecieron
estaba ingresada en una UCI en el momento de instauración de la
bacteriemia (28,6% frente a 5,l%;p=0,036) (105).
Otra de las variables que se asoció de forma significativa a la mortalidad
en los casos fue un valor superior a 30 del índice de gravedad SAPS II en
las 24-48 horas previas a la toma de muestra para hemocultivo. Éste
adquirió un valor de 28,23 (IC95%:25,24-31,22) en los pacientes que
sobrevivieron y de 35,63 (IC95%:32,21-39,05) en los que fallecieron.
En concordancia a estos resultados, otros trabajos han mostrado la
gravedad del paciente como factor decisivo en la mortalidad.
El análisis multivariado de un trabajo retrospectivo en 133 pacientes con
bacteriemia por cepas de E. coli o K. pneumoniae productoras de blee
identificó, como factor de riesgo independiente de mortalidad a los 30
días, un aumento del índice de gravedad APACHE II (OR 1,44;
IC95%: 1,11-1,87;p=0,006) (106). De igual modo, en un estudio
retrospectivo en 27 pacientes con bacteriemia por cepas de K.
pneumoniae productoras de blee sensibles a flomoxef, el valor del índice
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de bacteríemia Pitt fue superior en los pacientes que fallecieron (8,1
frente a 4,3;p=0,002; índice de Pitt >6;100% frente a 50%;p=0,02)
(132). El análisis de regresión logística identificó el valor de un índice de
bacteriemia Pitt de 6 o superior como el único factor de riesgo
independiente de mortalidad (OR 13,43;IC95%:l,08-166,73;p=0,043).
En nuestro estudio el 60,0% de los pacientes que sobrevivieron y el
18,2% de los que fallecieron presentaron como foco de la bacteriemia una
infección urinaria de vías bajas. La implicación del foco urinario como
factor protector en pacientes con bacteriemia por cepas productoras de
blee no se ha descrito ampliamente en la literatura.
Uno de los pocos estudios que ha obtenido resultados similares incluyó
508 pacientes con bacteriemia extrahospitalaria por E. coli, tanto cepas
productoras de blee como no productoras de estas enzimas (133). Los
episodios fueron divididos en bacteriemias de adquisición en la comunidad
y bacteriemias relacionadas con la asistencia sanitaria extrahospitalaria. El
análisis multivariado identificó el presentar infección del tracto urinario
como factor protector de mortalidad (OR 0,20;IC95%:0,07-
0,52;p=0,001).
Asimismo, este hallazgo es coincidente con los resultados de un estudio
en pacientes con infección por cepas de E. coli productoras de blee que, a
pesar de que no incluyó únicamente bacteriemia como entidad infecciosa,
identificó el presentar una infección de foco urinario como un factor
protector de mortalidad (OR 0,l;IC95%:0,03-0,7;p=0,01) (87). De forma
similar, en un estudio retrospectivo en 187 pacientes con infección por
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cepas productoras de blee se halló una asociación significativa entre la
administración de tratamiento antibiótico inicial inadecuado y mortalidad
únicamente en los pacientes que presentaron una infección distinta a la
del tracto urinario (OR 10,04;IC95%:l,91-52,96;p=0,007 frente a
OR 0,69;IC95%:0,19-2,53;p=0,58 para los pacientes con infección del
tracto urinario) (134).
Adicionalmente, un limitado número de estudios han hallado una
asociación entre el foco de la bacteriemia y mortalidad. Únicamente en un
estudio retrospectivo que incluyó 186 pacientes con bacteriemia por cepas
productoras de blee el desconocimiento del foco primario de la infección
fue identificado como factor de riesgo independiente de mortalidad a los
21 días (OR 2,69;IC95%:l/38-5,27;p=0,004) (88).
En nuestra experiencia el 30,8% de los pacientes que sobrevivieron y el
26,9% de los pacientes que fallecieron recibieron tratamiento empírico
adecuado (p=l,000). De igual modo, 15 (28,8%) de 52 pacientes
recibieron tratamiento antibiótico empírico adecuado, de los que
fallecieron 7 (46,7%), mientras que 37 (71,1%) de 52 pacientes
recibieron tratamiento antibiótico empírico inadecuado, de los que
fallecieron 20 (54,0%).
Por otro lado, el 65,4% de los pacientes que sobrevivieron y el 95% de los
pacientes que fallecieron recibieron tratamiento definitivo adecuado
(p=0,028). De igual modo, fallecieron 19 (52,8%) de 36 pacientes que
recibieron tratamiento antibiótico adecuado y 1 (10%) de los 10 pacientes
en los que el tratamiento definitivo fue inadecuado o inexistente.
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El retraso en la instauración de tratamiento antibiótico definitivo adecuado
fue de 1,40 (IC95%:0,00-2,80) días en los pacientes que sobrevivieron y
de 2,29 (IC95%: 1,14-3,43) en los que fallecieron. No obstante, las
diferencias no fueron significativas.
La inclusión de estas variables en el análisis multivariado no las identificó
como factores asociados a mortalidad.
En concordancia a estos resultados, otros estudios no han logrado
demostrar una asociación entre la administración de tratamiento
antibiótico inadecuado o un retraso en la instauración de tratamiento
antibiótico adecuado y mortalidad. Uno de ellos incluyó 53 pacientes con
bacteriemia por cepas de E. coli productoras de blee (105). El tratamiento
empírico se consideró adecuado en 12 (22,6%) de 53 pacientes. Sin
embargo, la terapia se modificó en 33 (62,3%) pacientes del resto tras
una media de 72 horas, de acuerdo a los resultados del estudio
microbiológico. Así, 45 (84,9%) de 53 pacientes recibieron tratamiento
antibiótico definitivo adecuado. De los 39 pacientes que sobrevivieron al
final del estudio, 33 habían recibido tratamiento antibiótico adecuado. En
3 de ellos el tratamiento empírico administrado fue adecuado, mientras
que los 30 restantes recibieron tratamiento definitivo adecuado una vez se
dispuso del estudio microbiológico. Los resultados mostraron una
supervivencia en los pacientes que recibieron tratamiento empírico
adecuado 3 veces superior a la observada en los pacientes que recibieron
tratamiento inadecuado (IC95%:0,86-10,41). Por otro lado, la
supervivencia de los pacientes en los que el antibiótico adecuado fue
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recibido tras modificación del tratamiento de acuerdo a los resultados del
estudio microbiológico fue de 2,78 veces inferior a la observada en los
pacientes que recibieron tratamiento inadecuado (IC95%:0,55-14,29). De
acuerdo a estos resultados, la administración de tratamiento antibiótico
adecuado o inadecuado no tuvo influencia en la supervivencia.
En un trabajo prospectivo no falleció ninguno de los 22 pacientes con
bacteriemia por cepas de E. coli productoras de CTX-M que fueron
incluidos (135). Estos resultados se dieron con independencia de que el
tratamiento antibiótico recibido fuera ceftazidima (31,8%), imipenem
(36,4%) o cefoperazona-sulbactam (31,8%).
Otro trabajo retrospectivo incluyó 38 pacientes que presentaron
bacteriemia por cepas de E. coli productoras de blee de origen comunitario
(118). Se consideró que en 24 (63,2%) de ellos la adquisición de la
infección estuvo asociada a centros de asistencia sanitaria
extrahospitalaria, mientras que en 14 (36,8%) la bacteriemia fue de
adquisición estrictamente comunitaria. Fallecieron 4 (23,5%) de 17
pacientes que recibieron tratamiento empírico con cefalosporinas en
monoterapia o asociadas a aminoglucósidos y 2 (10,5%) de 19 pacientes
que recibieron carbapenémicos o fluoroquinolonas como terapia empírica
(p=0,391). Los 2 pacientes restantes recibieron penicilinas de amplio
espectro y ambos fallecieron. Un total de 17 pacientes recibieron
tratamiento antimicrobiano inadecuado, de los que 6 (35,3%) fallecieron.
Por otro lado, 21 pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano
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adecuado, de los que 2 (9,5%) fallecieron (p=0,107). Estos valores no
alcanzaron diferencias significativas.
En un trabajo retrospectivo que incluyó 186 pacientes con bacteriemia por
cepas productoras de blee durante un periodo de 6 años el análisis de
regresión logística identificó como únicos factores asociados de forma
significativa a la mortalidad a los 21 días de la instauración de la
bacteriemia la recepción de tratamiento antibiótico inicial inadecuado
(OR 6,28;IC95%:3,18-12,42;p<0,001) y el presentar un foco primario de
la infección desconocido (OR 2,69;IC95%:l,38-5,27;p=0,004) (88).
Un total de 89 pacientes recibió tratamiento antibiótico inicial inadecuado,
de los que 53(59,5%) fallecieron, mientras que en 97 pacientes el
tratamiento antibiótico inicial fue adecuado, de los que únicamente
fallecieron 18(18,5%) (OR 2,38;IC95%:l,76-3,22;p<0,001). Cuando se
consideró el grupo de 89 pacientes que recibió tratamiento antibiótico
inicial inadecuado, la administración de cefalosporinas con un grupo
oximino o de otros antibióticos inefectivos no resultó en diferencias
significativas en la mortalidad observada (57,9% frente a 60,8%,
respectivamente;p=0,78). Tras conocer el resultado del estudio
microbiológico, se modificó el tratamiento en 75 de los 89 pacientes que
recibieron terapia inicial inadecuada. Un total de 39 (52%) de estos 75
pacientes fallecieron a los 21 días de la instauración de la bacteriemia,
mientras que esto sólo ocurrió en 18 (18,5%) de los 97 pacientes que
recibió tratamiento antibiótico adecuado inicialmente (OR
2,18;IC95%:l,58-3,01;p<0,001). Asimismo, cuando se consideraron los
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97 pacientes que recibieron tratamiento antimicrobiano inicial adecuado,
la mortalidad a los 21 días de la instauración de la bacteriemia adquirió el
valor más elevado en los 16 pacientes que recibieron fluoroquinolonas
(44/4%;OR4,05;IC95%:l,89-8/65;p<0/001), mientras que el valor
inferior se observó en los pacientes que recibieron carbapenémicos
(5/5%;ORO/14;IC95%:0,02-l,03;p=0,01).
Un trabajo retrospectivo en 133 pacientes con bacteriemia por cepas de E.
coli y K. pneumoniae productoras de blee reportó una asociación
significativa entre la administración de cefalosporinas de amplio espectro
como tratamiento definitivo y la mortalidad a los 30 días (OR 9,18;
IC95%:l,55-54,51;p=0,ul5) (106). Deforma sorprendente, el
tratamiento empírico con cefalosporinas de amplio espectro no se asoció
de forma significativa a la mortalidad (26% frente a 24,1%;OR 1,10;
IC95%:0,42-2,87;p=0,842). Adicionalmente, se valoró la mortalidad a los
30 días en función del tratamiento antibiótico definitivo recibido en 117
pacientes que sobrevivieron más de tres días desde la instauración de la
bacteriemia. Los resultados mostraron que fallecieron 8 (12,9%) de los 62
pacientes que recibieron carbapenémicos, 3 (10,3%) de los 29 que
recibieron ciprofloxacino y 7 (26,9%) de los 26 pacientes que recibieron
una cefalosporina o un aminoglucósido. Estos valores no alcanzaron
diferencias significativas. Además, en 24 (26,4%) de los 91 pacientes que
recibieron un carbapenémico o ciprofloxacino como tratamiento definitivo,
el antibiótico se administró en asociación, mientras que los 67 (73,6%)
pacientes restantes recibieron los agentes antimicrobianos mencionados
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en monoterapia. A pesar de ello, la mortalidad no resultó diferente en el
primer grupo en comparación a la monoterapia (6 (25%) de 24 frente a 5
(7,5%) de 67;p=0,061). El retraso en la instauración de tratamiento
antibiótico adecuado fue de 3,3±1,8 días cuando se analizaron los 95
pacientes que recibieron antimicrobianos activos in vitro frente al agente
etiológico de forma definitiva, esto es, un carbapenémico o ciprofloxacino.
De este grupo, 58 pacientes recibieron tratamiento empírico adecuado, de
los que 9 (15,5%) fallecieron a los 30 días, mientras que los 37 pacientes
restantes recibieron tratamiento empírico inadecuado, de los que 7
(18,9%) fallecieron (p=0,666). Cuando se consideraron únicamente los
pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumonías productoras de
blee que recibieron terapia definitiva adecuada, la mortalidad a los 30 días
fue del 21,2% en aquellos que recibieron tratamiento empírico adecuado,
mientras que este valor fue de 21,4% en aquellos que recibieron
tratamiento empírico inadecuado (p=l,000). De igual forma, cuando se
consideraron únicamente los pacientes con bacteriemia por cepas de E.
coli productoras de blee que recibieron terapia definitiva adecuada, la
mortalidad a los 30 días fue del 8% en aquellos que recibieron tratamiento
empírico adecuado, mientras que este valor fue de 17,4% en los que
recibieron tratamiento empírico inadecuado (p=0,407). De acuerdo a
estos resultados, un retraso en la instauración de tratamiento antibiótico
definitivo adecuado no se pudo asociara un aumento en la mortalidad.
Un trabajo retrospectivo en 27 pacientes con bacteriemia por cepas
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de K. pneumoniae productoras de blee sensibles a flomoxef reportó una
mortalidad a los 14 días del 25,9% (132). El tratamiento administrado fue
flomoxef en 7 pacientes y carbapenémicos en los 20 restantes, 14
meropenem y 6 imipenem. No se encontraron diferencias significativas en
la mortalidad en función del antibiótico recibido.
Otro trabajo retrospectivo analizó la mortalidad en 60 pacientes con
bacteriemia por cepas de K. pneumoniae productoras de blee de acuerdo
a la terapia antimicrobiana recibida (89). Se consideró tratamiento
definitivo adecuado cuando se administró ciprofloxacino o imipenem. Así,
la mortalidad a los 30 días fue del 10,5% (4/38) en los casos que
recibieron terapia antimicrobiana adecuada. Concretamente, la mortalidad
a los 30 días fue del 16% en los casos que recibieron imipenem, mientras
que no falleció ninguno de los pacientes que recibieron ciprofloxacino
transcurrido este periodo. Por otro lado, la mortalidad a los 30 días fue del
63,6% (14/22) en aquellos que recibieron tratamiento definitivo
inadecuado. Concretamente, a los 30 días fallecieron el 66,7% de los
pacientes que recibieron cefalosporinas y el 50% de los pacientes que
recibieron aminoglucósidos. Adicionalmente, se observó un retraso de
3,62±1,83 días en la instauración de tratamiento antibiótico adecuado
cuando se consideraron los 38 casos que recibieron terapia antimicrobiana
definitiva adecuada. La mortalidad a los 7 días fue del 3,7% (1/27) en
aquellos casos que recibieron terapia antibiótica empírica adecuada y del
9,1% (1/11) en aquellos casos en los que fue inadecuada (p=0,501). De
igual modo, la mortalidad a los 30 días fue del 11,1% (3/27) en los casos
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que recibieron terapia antibiótica empírica adecuada y del 9,1% (1/11) en
los que recibieron terapia inadecuada (p=l,000).
A pesar de que en nuestro trabajo no se identificó ninguna cepa
productora de AmpC, un estudio retrospectivo tuvo como objetivo
comparar el resultado clínico de 27 pacientes con bacteriemia por cepas
de K. pneumoniae productoras de estas enzimas con el de 25 pacientes
con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae productoras de TEM o SHV
(136). La proporción de pacientes en la que se dio fracaso del tratamiento
antibiótico inicial tras 72 horas y la mortalidad a los 7 y 30 días no resultó
diferente en el grupo infectado por cepas de K. pneumoniae productoras
de AmpC en comparación al grupo infectado por cepas de K. pneumoniae
productoras de blee (51,9% frente a 56%;p=0,764; 14,8% frente a
24%;p=0,492;29,6% frente a 28%;p=0,897, respectivamente). El
análisis únicamente en los pacientes con bacteriemia por AmpC reveló una
mortalidad a los 30 días del 46% en los 13 episodios en los que se
aislaron cepas de K. pneumoniae productoras de DHA-1 y del 14,3% en
los 14 episodios en los que se aislaron cepas de K. pneumoniae
productoras de CMY-1.
A diferencia de los resultados obtenidos en nuestro trabajo, un elevado
número de estudios ha identificado la administración de tratamiento
antibiótico empírico inadecuado así como un retraso en la instauración de
tratamiento adecuado como factor de riesgo independiente de mortalidad.
Un estudio en 48 pacientes con bacteriemia por cepas de K. pneumoniae
productoras de blee reportó una mortalidad del 67% en el grupo que
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recibió tratamiento antibiótico inicial inadecuado, mientras que este valor
fue del 37% en los que recibieron tratamiento adecuado (p=0,04) (104).
De acuerdo a los resultados de otro trabajo en 60 pacientes con
bacteriemia por cepas de K. pneumoniae resistentes a ceftazidima, 17
(28%) no recibieron tratamiento antibiótico adecuado empírico o
definitivo, de los que 13 (76%) fallecieron, mientras que 43 (71,7%)
recibieron tratamiento adecuado, de los que 4 (9%) fallecieron (OR 0,03;
p=0,001) (91). Del total de 34 pacientes que sobrevivieron, 30 (88%)
recibieron tratamiento adecuado, mientras que de los 26 pacientes que
fallecieron, éste fue recibido por 13 (50%) (OR 0,13;p=0,002). No se
observó un aumento en el riesgo de mortalidad cuando el retraso en la
instauración de tratamiento antibiótico adecuado fue de 24 o 48 horas tras
la infección. Sin embargo, aquellos pacientes que no recibieron
tratamiento antibiótico adecuado tras las primeras 72 horas después de
diagnosticada la infección presentaron un aumento significativo del riesgo
de mortalidad en comparación a los pacientes que sí lo recibieron
(OR 3,80;IC95%:l,26-ll,5;p=0,03). El análisis multivariado mostró como
única variable independiente un retraso en la instauración de tratamiento
antibiótico adecuado de más de 72 horas tras la infección (OR 2,57;
IC95%:0,42-15,86).
Otro trabajo analizó la mortalidad en función del agente antimicrobiano
recibido en 43 pacientes con bacteriemia por cepas de E. coli productoras
de blee (115). La mortalidad cruda fue del 35% en los pacientes que
recibieron tratamiento empírico con cefalosporinas o quinolonas, mientras
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que este valor fue del 9% en aquellos que fueron tratados con
carbapenémicos o inhibidores de beta-lactamasas en asociación a beta-
lactámicos (RR 4,0;IC95%:0,9-17,2;p=0,05). Esta diferencia se mantuvo
tras el ajuste por foco de infección e índice de gravedad en la instauración
de la bacteriemia (OR 9,2;IC95%:l,2-70,2;p=0,03).
En nuestro estudio falleció 1 (2,3%) de los 2 pacientes que recibieron una
cefalosporina como parte del tratamiento antibiótico definitivo, 1 (2,3%)
de los 4 pacientes que recibieron ciprofloxacino, 16 (36,4%) de los 30
pacientes que recibieron carbapenémicos y ninguno de los 4 pacientes que
recibieron aminoglucósidos ni de los 5 pacientes que recibieron penicilinas.
Sin embargo, el análisis multivariado no identificó asociación alguna entre
la administración de un agente antimicrobiano en particular y mortalidad.
La gran mayoría de estudios que han demostrado un aumento de
supervivencia mediante la administración de tratamiento antibiótico
adecuado, ha incluido un carbapenémico. Actualmente estos
antimicrobianos se consideran de elección dada su elevada actividad tanto
in vivo como in vitro frente a microorganismos productores de blee (47).
Aunque en reducidas ocasiones se ha descrito sinergia entre
carbapenémicos y otras clases de antibióticos, no existe evidencia de la
superioridad de la asociación en comparación a la monoterapia con estos
agentes (46).
En nuestro trabajo únicamente en 2 (4,5%) de los 44 pacientes que
recibieron tratamiento antibiótico definitivo, éste estuvo constituido por
una asociación de imipenem y un aminoglucósido. No falleció ninguno de
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estos 2 pacientes en comparación a 13 (52%) de 25 pacientes que
recibieron el carbapenémico en monoterapia. No obstante, el número de
pacientes que recibió imipenem en biterapia fue muy reducido para poder
extraer conclusiones.
La selección de uno de los carbapenémicos para el tratamiento no resulta
sencilla. A pesar de que las CMIs de ertapenem para cepas de K.
pneumoniae productoras de blee y AmpC son en su mayoría igual o
inferiores a 1 mcg/mL, estos valores son ligeramente superiores a los
reportados para cepas no productoras, lo cual no se observa con
imipenem o meropenem. Este hecho podría contribuir a una menor
efectividad de ertapenem frente a las blee. Si bien se desconoce la
relevancia en la práctica clínica, sí se ha reportado la detección de cepas
de K. pneumoniae productoras de blee resistentes a ertapenem por
pérdida de la porina Omp36 (48). No obstante, la terapia con imipenem o
meropenem tampoco está exenta de riesgo. Así, la identificación en los
últimos años de dos tipos de beta-lactamasas con capacidad de hidrolizar
carbapenémicos limita la utilidad de estos a largo plazo en infecciones por
cepas productoras de blee. El primero de ellos está formado por las MBL,
las cuales se han aislado fundamentalmente en cepas del género
Pseudomonas, Aeromonas, Stenotrophomonas, Bacteroides, Serratia,
Flavobacteríum y Legionella (92), aunque en los últimos años se ha
detectado la transmisión de diversos genes procedentes de cepas de P.
aeruginosa a cepas de la familia Enterobacteriaceae que codifican para
estas enzimas. De forma paralela, el aislamiento y la potencial
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diseminación de cepas de K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos
mediante la producción de KPC en el medio extrahospitalario contribuye
en buena parte al problema descrito anteriormente. En los últimos años se
ha reportado el aislamiento de cepas de E. coli con capacidad de producir
KPC tipo 3 en una paciente tras un tratamiento de larga duración con
meropenem e imipenem (137). Adicionalmente, se ha reportado el
aislamiento de cepas con capacidad de producir de forma simultánea tanto
KPC como blee (94). La existencia de estas beta-lactamasas y su potencial
diseminación implican una gran amenaza para la utilidad de los
carbapenémicos en infecciones por blee.
En principio el tratamiento con cefamicinas suele conservar su actividad
frente a microorganismos productores de blee. En nuestra experiencia
únicamente 1 paciente recibió cefoxitina, el cual falleció. El tratamiento se
consideró adecuado.
No obstante, se han descrito dos mecanismos de resistencia frente a estos
agentes. El primero de ellos es la pérdida de porina, el cual puede
potenciar la resistencia conferida por blee tipo TEM y SHV, así como por
AmpC (138). El segundo de ellos es la emergencia de AmpC, las cuales
inactivan también las cefamicinas (139). Durante el tratamiento con estos
antimicrobianos, se ha de tener presente el potencial fracaso terapéutico
por alguno de los mecanismos anteriormente descritos. Todo ello sitúa a
las cefamicinas en una alternativa terapéutica de segunda línea (46). De
acuerdo al estudio microbiológico de este estudio, el 81,8% de las cepas
testadas procedentes de los casos que sobrevivieron frente al 74,1% de
285
las cepas testadas procedentes de los casos que fallecieron mostraron
sensibilidad frente a cefoxitina. Estos valores no alcanzaron diferencias
significativas.
Está ampliamente descrito el fracaso terapéutico de las cefalosporinas de
tercera generación en el tratamiento de las infecciones por blee, de forma
independiente a la CMI del microorganismo frente al antibiótico. Por tanto,
no se recomienda su utilización en el tratamiento de infecciones por estos
microorganismos (46). En el presente estudio ninguna de las cepas
aisladas en los casos mostró sensibilidad frente a ceftazidima.
Cefepime parece presentar una actividad intrínseca superior a las
cefalosporinas de tercera generación frente a cepas productoras de blee.
Sin embargo, se han reportado CMIs de cefepime para estos
microorganismos de 8 mcg/mL En estos casos, la pauta habitual de 1-2
gramos de cefepime cada 12 horas no alcanzaría los valores óptimos del
índice farmacocinético-farmacodinámico predictor de eficacia para los
beta-lactámicos, concretamente el tiempo durante el cual la concentración
del antibiótico supera la CMI en el intervalo de administración de estos
antimicrobianos (t>CMI). Únicamente 1 (5,6%) de las 18 cepas testadas
en los casos que sobrevivieron mostró sensibilidad frente a cefepime.
Por definición, las blee son inhibidas por inhibidores de beta-lactamasas.
Sin embargo, se ha reportado con frecuencia resistencia de estas cepas
frente a la asociación de beta-lactámicos con inhibidores de beta-
lactamasas. El mecanismo implicado puede ser el efecto inoculo, la
pérdida de porina o ambos mecanismos simultáneamente. Por tanto, estos
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agentes antimicrobianos no suelen constituir la primera opción en el
tratamiento de las infecciones por blee (53). No obstante, la localización
de la infección en vías urinarias bajas podría responder al tratamiento con
estos antibióticos cuando se trate de cepas con sensibilidad intermedia, ya
que la elevada concentración de antibiótico supera ampliamente el efecto
inoculo. En el presente estudio únicamente 1 (3,8%) de 26 cepas testadas
procedentes de los casos que sobrevivieron mostró sensibilidad frente a
amoxicilina-clavulánico. Ninguna de las cepas testadas mostró sensibilidad
frente a piperacilina-tazobactam.
Los genes que codifican las blee se transfieren mediante plásmidos, los
cuales son con frecuencia portadores de otros genes que codifican
resistencia a diferentes clases de antibióticos. Por esto, las cepas
productoras de blee suelen ser resistentes a un número mayor de grupos
de antimicrobianos que las cepas no productoras de estas enzimas (55).
Así, se ha observado que gran número de cepas productoras de blee
muestran resistencia a los aminoglucósidos, afectando principalmente a
gentamicina. El mecanismo implicado parece ser la presencia de genes
que codifican EMA. En nuestra experiencia el 96,2% y el 88,9% de las
cepas testadas fueron sensibles a amikacina en los casos que
sobrevivieron frente a los que fallecieron, respectivamente. Sin embargo,
la sensibilidad fue inferior para el resto de aminoglucósidos. Así, adquirió
el valor de 57,7% y 70,4% frente a gentamicina y del 60% y 70,4%
frente a tobramicina, en los casos que sobrevivieron y en los que
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fallecieron, respectivamente. Estos valores no alcanzaron diferencias
significativas.
La resistencia a las quinolonas en gramnegativos viene determinada
habitualmente por mutaciones cromosómicas que alteran las enzimas ADN
girasa y la topoisomerasa IV o que activan bombas de eflujo y expulsan el
antimicrobiano al exterior del citoplasma. Aunque la pérdida de porina
puede contribuir adicionalmente a la resistencia observada, su implicación
es menor. A pesar de que la resistencia a quinolonas se codifica en el
cromosoma, se ha observado una asociación entre la producción de blee y
la presencia de resistencia a estos antibióticos (56). Esto puede ser
explicado, en parte, por la identificación de plásmidos que codifican
resistencia frente a quinolonas (140). El locus del plásmido responsable de
la resistencia se denomina qnr. En nuestra experiencia únicamente el
19,2% y el 18,5% de las cepas testadas mostraron sensibilidad frente a
ciprofloxacino en los casos que sobrevivieron y en los que fallecieron,
respectivamente. Estos valores no alcanzaron diferencias significativas.
En diferentes trabajos se ha reportado la sensibilidad in vitro de diversos
microorganismos gramnegativos con patrón de multirresistencia frente a
tigeciclina, incluyendo cepas productoras de blee y/o MBL Como
consecuencia, la tigeciclina podría constituir una alternativa a considerar
en las infecciones por cepas productoras de blee. No obstante, a pesar de
la elevada actividad reportada ¡n vitro, los resultados en la práctica clínica
en infecciones producidas por cepas productoras de blee deben ser
evaluados por la posible aparición de fracasos terapéuticos. De hecho,
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esto se demostró en un estudio que incluyó 18 pacientes con infecciones
graves por gramnegativos multirresistentes (141). Un total de 5 de 9
cepas de A. baumannii testadas presentaron resistencia intermedia frente
al antibiótico, lo que se asoció a un peor pronóstico. Adicionalmente, se
reportó la emergencia de resistencia en una cepa del mismo
microorganismo que inicialmente fue sensible a tigeciclina. También se
reportó bacteriemia persistente en 8 pacientes que estaban en
tratamiento con el antibiótico, de los que en 6 se repitió el test de
sensibilidad in vitro frente a tigeciclina. De ellos, 3 presentaron infección
por A baumannii, 2 infección por cepas de K. pneumoniae productoras de
blee y 1 infección por cepas de E. coli productoras de KPC. Esto se
observó de forma independiente a que la CMI de las cepas aisladas se
situara por debajo del punto de corte de sensibilidad. En otros trabajos se
ha recomendado precaución en la utilización de tigeciclina en el
tratamiento de bacteriemias por cepas con CMI>1 ug/mL, debido a la
reducida concentración máxima que se alcanza a las dosis recomendadas.
Como consecuencia, no es recomendable el tratamiento con este
antibiótico en infecciones graves por cepas productoras de blee hasta que
se disponga de la suficiente evidencia que avale su uso en esta indicación.
En nuestra experiencia se observó una mortalidad superior en los
pacientes que recibieron tratamiento antibiótico definitivo adecuado frente
a los que no lo recibieron. Este hecho puede ser explicado en base a que 4
(44,4%) de los 9 pacientes que recibieron terapia definitiva inadecuada y
no fallecieron presentaron bacteriemia de foco urinario, la cual está
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asociada a una menor mortalidad. Asimismo, 5 pacientes recibieron
amoxicilma-clavulánico, en 2 de los cuales se aislaron cepas con
sensibilidad intermedia frente a este antibiótico. De igual modo, 1
paciente recibió cefepime y la cepa aislada mostró sensibilidad frente a la
cefalosporina. Otro paciente recibió ciprofloxacino, aunque la cepa aislada
resultó resistente frente a la quinolona. Por último, un paciente no recibió
ningún tipo de tratamiento y otro recibió eritromicina. A pesar de la
resistencia mostrada por estos microorganismos, las elevadas
concentraciones alcanzadas en orina tras la administración de la mayoría
de estos antimicrobianos supera la CMI de estas cepas, mostrando
actividad frente a las mismas.
A pesar de que en el presente estudio no se han identificado, se han
descrito otros factores adicionales asociados a un riesgo superior de
mortalidad en pacientes con bacteriemia por blee. Así, en un trabajo
retrospectivo en 133 pacientes con bacteriemia por estas cepas el análisis
multivariado identificó como factores de riesgo de mortalidad a los 30 días
el presentar neutropenia (OR 9,03;IC95%: 1,24-65,97;p=0,030),
peritonitis (OR 10,25;IC95%:1,26-83,25;p=0,029) e instauración de la
bacteriemia con shock séptico (OR 42,45;IC95%:6,55-312,84;p<0,001)
(106).
Tal como se ha mencionado anteriormente, una de las limitaciones de
nuestro trabajo es que presentó un diseño retrospectivo.
Adicionalmente, no se dispone de un sistema para realizar el seguimiento
de los pacientes una vez son dados de alta del hospital.
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En concordancia a los resultados de otros trabajos, el ingreso en una UCI
y presentar un valor del índice SAPS II en las 24-48 horas previas a la
extracción de muestra para hemocultivo resultaron factores predictores de
mortalidad, mientras que el presentar un episodio bacteriemia de foco
urinario se identificó como factor protector.
A diferencia de otros trabajos, en nuestra experiencia se calculó el valor
del SAPS II al ingreso y en las 24-48 horas previas a la extracción de la
muestra para hemocultivo. Se seleccionó este punto con el objetivo de
obtener una valoración de la gravedad del paciente lo más próxima al
momento inmediatamente anterior a la instauración de la bacteriemia, el
cual se considera el óptimo para la valoración de la gravedad.
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Análisis independiente de la mortalidad en el grupo control
El análisis de regresión logística identificó el ingreso en la UCI (OR
3,389;IC95%:1,062-10,817;p=0,039), presentar insuficiencia renal como
enfermedad de base (OR 2,903;IC95%:0/859-9,816;p=0,086) y una
estancia hospitalaria superior a 22 días (OR 2,601;IC95%:0,845-
8,009;p=0,096) como factores predictores de mortalidad en los controles.
Las dos últimas variables mostraron una tendencia.
A nuestro conocimiento, no existen estudios específicos en pacientes con
bacteriemia por cepas de E. coli y K. pneumoniae que hayan estudiado
estos factores. Sin embargo, sí que han sido analizados en diversos
estudios que han incluido infecciones producidas tanto por
microorganismos grampositivos como por gramnegativos.
En nuestro trabajo el 13,0% de los controles que sobrevivieron y el 42,9%
de los que fallecieron fueron ingresados en la UCI.
Un estudio retrospectivo incluyó 260 pacientes con bacteriemia por
enterococo, de los que en 72 se aislaron cepas resistentes a vancomicina
(142). El análisis univariado mostró que el 17,7% de los pacientes que
sobrevivieron y el 40,6% de los que fallecieron estaban ingresados en una
UCI. No obstante, el análisis multivariado no halló una asociación
significativa entre esta variable y mortalidad.
En nuestra experiencia el 11,6% de los pacientes que sobrevivieron y el
23,8% de los que fallecieron presentaron insuficiencia renal como
enfermedad de base.
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Un trabajo retrospectivo incluyó 64 pacientes críticos con bacteriemia por
E. coli y los comparó a 128 pacientes críticos sin bacteriemia (108). La
mortalidad fue del 43,8% en los casos y del 45,3% en los controles, sin
alcanzar diferencias significativas. El análisis multivariado identificó la
insuficiencia renal aguda como factor de riesgo independiente de
mortalidad (OR 2,50;IC95%:l,04-5,99;p=0,040).
Un trabajo retrospectivo se realizó en pacientes con cáncer que
presentaron bacteriemia por cepas de ERV (11). Un total de 16 de ellos
presentaron un episodio por E. faecalis y se compararon a 32 con
bacteriemia por E. faecium y a 32 controles. El análisis multivariado que
comparó los pacientes con bacteriemia por E. faecium y los controles
identificó el presentar insuficiencia renal aguda en la instauración de la
bacteriemia como factor predictor de mortalidad (OR 15,1;IC95%:2,3-
99,2;p=0,004).
En un estudio que incluyó 328 pacientes con bacteriemia por
gramnegativos el análisis multivariado mostró una tendencia en la
asociación de presentar insuficiencia renal aguda a mortalidad (OR 1,32;
IC95%:0,98-l,76;p=0,065) (143).
Otro estudio retrospectivo incluyó 260 pacientes con bacteriemia por
enterococo, de los que en 72 se aislaron cepas resistentes a vancomicina
(142). El análisis univariado mostró que el 17,1% de los pacientes que
sobrevivieron y el 29,2% de los que fallecieron presentaron insuficiencia
renal como patología de base. No obstante, el análisis multivariado no
halló una asociación significativa entre esta variable y mortalidad.
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En nuestra experiencia la estancia media fue superior en los controles que
fallecieron en comparación a la observada en los controles que
sobrevivieron (25,33 (IC95%: 12,70-37,96) frente a 16,49 (IC95%: 12,66-
20,33), respectivamente). Mediante la curva ROC se discriminó aquel
punto de mayor especificidad y sensibilidad que permitió predecir de
forma exacta los pacientes que fallecieron y los que no. Así, 10 (47,6%)
de los 21 controles que fallecieron y 25 (18,1%) de los controles que
sobrevivieron presentaron una estancia superior a 22 días.
Resultados diferentes se obtuvieron en un estudio retrospectivo que
incluyó 328 pacientes con bacteriemia, 208 por gramnegativos sensibles a
ceftazidima y 120 por gramnegativos resistentes (143). Entre los
microorganismos gramnegativos se incluyeron cepas de E. coli,
Enterobacter spp., P. aeruginosa, Klebsiella spp., Acinetobacter spp. y
Serratia spp. El análisis univariado mostró una menor estancia hospitalaria
en los pacientes que fallecieron en comparación a los que sobrevivieron
(18 (IC95%:9-34) días frente a 28 (IC95%: 14-46) días;p<0,001,
respectivamente). Sin embargo, el análisis multivariado no logró
demostrar una asociación entre el número de días de ingreso y un
aumento en la mortalidad.
Un estudio prospectivo incluyó 122 pacientes con bacteriemia por
enterococo durante un periodo de 18 meses y los comparó con 122
pacientes sin bacteriemia (144). La mortalidad cruda a los 30 días no
alcanzó diferencias significativas entre los casos y los controles (23%
frente a 17%, respectivamente). La estancia media tras la instauración de
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la bacteriemia fue de 38,4 días (media 21, SD 59,5 días) en los casos y de
17,5 días (mediáis SD 17 días) en los controles (p<0,001). Portante, la
duración de la estancia media atribuïble a la infección fue de 21 días
(IC95%:7-32). Así, los pacientes con bacteriemia por enterococo
mostraron una estancia superior a los controles, aunque la mortalidad no
resultó diferente entre ambos grupos de pacientes. Otro trabajo que
analizó 16 estudios mostró que los pacientes con bacteriemia por cepas de
ERV presentaron una estancia hospitalaria previa a la instauración del
episodio superior a la observada en pacientes con bacteriemia por cepas
de ESV (14 frente a 27 días;p=0,0005) (145). Adicionalmente, en los 14
estudios que proporcionaron esta información, el grupo de mortalidad por
día de estancia hospitalaria aumentó en el 0,89% cuando se ajustó por
tamaño de la muestra y en el 0,71% cuando no se ajustó. Estos
resultados sugieren un aumento de la mortalidad a medida que aumenta
la estancia hospitalaria.
Un estudio comparó el resultado clínico de 100 pacientes con bacteriemia
por SASM con el de 84 pacientes que presentaron bacteriemia por SARM
(146). A pesar de que el aislamiento de cepas de SARM se asoció a un
riesgo mayor de mortalidad, los pacientes con bacteriemia por estas cepas
presentaron un valor superior de estancia media (63 frente a 39 días), de
estancia previa a la instauración de la bacteriemia (31,9 frente a 14,5) y
de edad (69 frente a 54). De igual forma, los pacientes con bacteriemia
por cepas SARM incluidos en otro estudio presentaron una estancia media
superior al doble de la observada en los pacientes con bacteriemia por
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cepas SASM (73 frente a 27 días), una estancia media previa a la
instauración del episodio superior (32±34 frente a 8±15 días), una mayor
proporción de episodios de adquisición nosocomial (74% frente a 52%) y
una mortalidad superior (36% frente a 28%) cuando se compararon a
pacientes con bacteriemia por cepas SASM (147). No obstante, cuando los
pacientes con bacteriemia por SARM se compararon con un grupo control
seleccionado de forma más estricta, el resultado clínico no fue diferente.
Las diferencias detectadas entre los pacientes pudieron haber contribuido
en la mortalidad en mayor parte que el aislamiento de cepas SARM. Por el
contrario, otro trabajo en 1.148 pacientes con bacteriemia nosocomial por
SARM halló una asociación entre la estancia hospitalaria tras la
instauración del episodio de bacteriemia y mortalidad (7).
En concordancia a otros estudios, en nuestra experiencia la mortalidad
observada en los controles estuvo asociada al ingreso en una UCI, a
presentar insuficiencia renal como enfermedad de base y a una estancia
hospitalaria superior a 22 días. Lamentablemente, no se han encontrado
experiencias en bacteriemias por E. coli y K. pneumoniae que hayan
facilitado la comparación con nuestros resultados.
Con el objetivo de diferenciar los factores asociados a mortalidad en los
casos de aquellos implicados en los controles, en nuestra experiencia se
realizó un análisis individual de los que estaban potencialmente
relacionados con la mortalidad en cada grupo de pacientes. No obstante,
un elevado número de estudios han analizado estos factores en el global
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de pacientes, incluyendo tanto aquellos con infección por cepas
productoras de blee como por cepas no productoras de estas enzimas.
En nuestro estudio el ingreso en la UCI resultó un factor predictor de
mortalidad tanto en los casos como en los controles.
De igual modo, el análisis univariado de un estudio caso-control en
pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae identificó, entre otros, el
ingreso en una UCI como factor de riesgo de mortalidad. Sin embargo, el
análisis multivariado no logró mantener estas diferencias, y reveló como
únicos factores de riesgo independientes de mortalidad un aumento del
índice de gravedad APACHE II (OR 1,52 por un incremento de 1 en su
valor;IC95%:l,16-l,99;p=0,003) y presentar shock séptico en el
momento de instauración de la bacteriemia (OR 205,99;IC95%:20,57-
2.062,55;p<0,001) (89).
La relación entre el aislamiento de cepas productoras de blee y mortalidad
ha sido reportada en algunos estudios que han valorado de forma
conjunta casos y controles.
Así, un estudio retrospectivo incluyó 99 pacientes con bacteriemia por
enterobacterias productoras de blee y 99 controles con bacteriemia por
cepas de la misma especie sin la capacidad de producir estas enzimas
(103). El análisis univariado mostró como factores predictores de
mortalidad el presentar bacteriemia por cepas productoras de blee
(OR 2,5;IC95%:l,3-4,7;p=0,01), enfermedad del sistema nervioso
central (OR 18,4;IC95%:6,4-52,4;p<0,001), más de dos enfermedades
de base (OR 2,2;IC95%:l,2-4,2;p=0,02), presencia de un catéter venoso
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central (OR 4,6;IC95%:2,4-0,0;p<0,001), de un catéter urinario (OR 5,7;
IC95%:2,l-15,2;p<0,001), el estar en diálisis (OR 4,6;IC95%:1,7-
12,8;p=0,004), sometido a ventilación mecánica (OR 7,2;IC95%:3,4-
15,2;p<0,001), presentar bacteriemia de adquisición nocosomial (OR
3,4;IC95%:l,7-7,0;p<0,001), estancia hospitalaria antes de la
instauración de la bacteriemia (p<0,001)/ estado funcional deteriorado
(OR 4/9;IC95%:2,3-10/4;p<0,001), utilización reciente de antibióticos
(OR 2,9;IC95%: 1,5-5,5;p=0,002), bacteriemia de foco de alto riesgo
(OR 3,9;IC95%:2,0-7,5;p<0,001) y un valor del índice de gravedad
McCabe elevado (OR 24,l;IC95%:9,8-59,3;p<0,001), Sin embargo, tras
el ajuste por las variables confusoras, el análisis multivariado mostró la
capacidad de producir blee como el único factor predictor de mortalidad
(OR 3,6;IC95%:l,4-0,5;p=0,008).
Coincidiendo con los resultados anteriores, una revisión sistemática y
meta-análisis incluyó 16 estudios que compararon la mortalidad en
pacientes con bacteriemias por cepa productoras y no productoras de blee
(90). Los resultados mostraron un aumento significativo en la mortalidad
de los pacientes que presentaron bacteriemia por cepas productoras de
estas enzimas (RR l,85;IC95%:l,39-2,47;p<0,001).
De igual forma, en un estudio que incluyó 663 pacientes con bacteriemia
por E. coli se halló una asociación entre el aislamiento de cepas
productoras de blee y mortalidad cuando se excluyó del modelo la
administración de tratamiento empírico inadecuado (OR 3,11;IC95%:1,3-
7,44) (148). Un estudio retrospectivo en pacientes críticos con
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bacteriemia por cepas de E. coli o Klebsiella spp. reportó un aumento del
riesgo de mortalidad en los primeros 25 días tras el aislamiento del
microorganismo en hemocultivo cuando la cepa fue productora de blee
(OR 3,93;IC95%:l,l-14,64;p=0,03) (149). No obstante, una vez
transcurridos los primeros 25 días, no se halló asociación entre el
aislamiento de cepas productoras de blee y mortalidad, una vez ajustado
por gravedad del paciente y administración de tratamiento antibiótico
adecuado.
En ocasiones esta asociación resulta difícil de establecer, debido a que
múltiples factores no intrínsecos al microorganismo pueden desempeñar
un papel en el resultado clínico del paciente. Así, se ha de descartar de
forma precisa el papel atribuïble a estas variables previamente a poder
afirmar la asociación entre mortalidad y aislamiento de cepas productoras
de blee.
Tal como se ha mencionado anteriormente, el diseño seleccionado en este
trabajo permitió identificar los factores que pueden estar implicados en un
aumento de mortalidad en pacientes con bacteriemia por estas cepas. No
obstante, algunos estudios han evaluado la existencia de la asociación
entre determinados factores y mortalidad en el conjunto global de
pacientes con bacteriemia, de forma independiente a que presentaran
aislamiento de cepas productoras o no productoras de blee.
En nuestro estudio no se logró identificar la administración de tratamiento
antibiótico inadecuado como factor de riesgo de mortalidad en los casos ni
en los controles. De forma similar a estos resultados, en un trabajo
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retrospectivo que incluyó 508 pacientes con bacteriemia de adquisición
extra h os pita I ari a no se halló una asociación significativa entre la
administración de tratamiento inicial inadecuado y mortalidad (133).
Por el contrario, esta relación ha sido descrita en diversos estudios.
Así, el fallo del tratamiento antibiótico resultó el único factor de riesgo
independiente de mortalidad (OR 16,400;IC95%:3,597-74,783;p<0,001)
en 85 pacientes con bacteriemia nosocomial por cepas de E. coli o K.
pneumoniae (98). El análisis de mortalidad en función de los antibióticos
administrados mostró una mayor supervivencia en los pacientes que
recibieron imipenem en comparación a aquellos que recibieron
cefalosporinas de tercera generación (p=0,023).
Resultados similares se obtuvieron en un trabajo retrospectivo que incluyó
663 pacientes con bacteriemia por E. coli (148). Un 33,3% de los
pacientes que fallecieron y un 15% de los que sobrevivieron habían
recibido tratamiento empírico adecuado. El análisis multivariado identificó
la administración de tratamiento empírico inadecuado como factor de
riesgo independiente de mortalidad (OR 2,98;IC95%:1,25-7,ll;p=0,006).
A pesar de que en nuestro estudio no se observó una asociación
significativa entre el retraso en la instauración de tratamiento antibiótico
inadecuado y la mortalidad tanto en los casos como en los controles, esta
relación se demostró en un trabajo prospectivo que incluyó 354 pacientes
con bacteriemia por E. coli (117). El 78,3% de los pacientes con
aislamiento de cepas productoras de blee experimentó un retraso de 1 o
más días hasta la instauración de terapia adecuada, mientras que esto se
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dio en el 17,5% de los pacientes con aislamiento de cepas no productoras
de blee (x2=77,84, df=l;p<0,001). El retraso en la instauración de
tratamiento adecuado se asoció de forma significativa a mortalidad
(OR3,36;IC95%:l,59-7,09;p=0,001).
Adicionalmente, esta relación se demostró en un trabajo retrospectivo que
incluyó 100 pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa (107). El análisis
en árbol de regresión y clasificación (CART) identificó 52 horas como
punto de corte entre administración temprana y retraso en la
administración de tratamiento antibiótico. Así, 52 (52%) de los pacientes
recibieron tratamiento adecuado durante las primeras 52 horas tras
recoger la muestra para cultivo. Los pacientes que sufrieron un retraso en
la administración de tratamiento antibiótico adecuado de más de 52 horas
presentaron un aumento en la mortalidad a los 30 días superior al doble
de la observada en los pacientes que recibieron tratamiento antibiótico
adecuado durante las primeras 52 horas (43,8% frente a
19,2%;p=0,008). Además, no se encontraron diferencias significativas en
la mortalidad a los 30 días de los pacientes que recibieron tratamiento
adecuado en las primeras 12 horas (26 pacientes), 12-24 horas (5
pacientes) o 25-52 horas (21 pacientes). De igual modo, tampoco se
encontraron diferencias significativas entre la mortalidad a los 30 días de
los pacientes que recibieron tratamiento adecuado después de las 52
horas (28 pacientes) y la observada en aquellos que finalmente no
recibieron tratamiento adecuado (20 pacientes).
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La asociación del retraso en la instauración de tratamiento antibiótico
adecuado a mortalidad resalta la importancia de la adecuación de éste de
forma temprana. Dado que las cepas productoras de blee presentan un
perfil de resistencia a múltiples antibióticos, existe una posibilidad
superior de que el tratamiento instaurado de forma empírica no sea
efectivo. Así, los resultados de una revisión sistemática y un meta-análisis
que incluyó 16 estudios en pacientes con bacteriemia por cepas de la
familia Enterobacteriaceae productoras de blee mostraron una asociación
significativa entre el retraso en la instauración de terapia antimicrobiana
efectiva y la producción de blee (RR 5,56;IC95%:2,94-10,51;p<0,001)
(90). De igual modo, el análisis multivariado de un estudio retrospectivo
que incluyó 198 pacientes con bacteriemia por microorganismos
pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae identificó la capacidad de
producir blee como un factor predictor de retraso en la instauración de
tratamiento antibiótico adecuado (OR 25,l;IC95%:10,05-60,02;p<0,001)
(103).
Los resultados expuestos no coinciden con los obtenidos en nuestro
estudio, en el que, a pesar de que la mortalidad observada en los casos
fue superior, el número medio de días hasta recibir tratamiento antibiótico
definitivo adecuado en estos fue inferior en comparación con los controles
(1,92 (IC95%: 1,08-2,75) días frente a 2,96 (IC95%: 1,92-4,00) días,
respectivamente, (p=0,lll).
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Por otro lado, en nuestra experiencia no se observaron diferencias en el
número de días desde el aislamiento del microorganismo en hemocultivo
hasta el fallecimiento entre los casos y los controles.
Así, la mediana de tiempo fue de 8 (IC95%:4,18-11,82) días en los casos
y de 3 (IC95%:0,00-3,36) días en los controles (p=0,971).
Estos resultados coinciden con los de otro trabajo, en los que la mediana
de tiempo desde el episodio de bacteriemia hasta el fallecimiento no fue
diferente de forma significativa entre los pacientes que presentaron
episodios por cepas de E. coli productoras de blee y los que presentaron
episodios por cepas de la misma especie sin la capacidad de producir
estas enzimas (7 frente a 5;p=0,69) (117).
Aunque en nuestra experiencia no se analizaron los factores de riesgo de
mortalidad en el global de pacientes, se seleccionó la realización de un
análisis en cada grupo de forma individual para poder conocer con mayor
precisión los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con
bacteriemia por cepas productoras de blee. Mediante el tratamiento de los
grupos por separado se evitó el sesgo de que las cepas aisladas mostraran
capacidad de producir blee.
Tal como se ha reportado, los resultados de una infección pueden variar
dependiendo de diferentes factores, entre los que se incluyen la presencia
de resistencia en los microorganismos aislados, factores relacionados con
el tratamiento, como el agente y pauta seleccionados y el retraso en la
administración de tratamiento antibiótico adecuado, y la enfermedad de
base del paciente (150). Por ello, es fundamental el control de las
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variables que pueden contribuir de forma adicional al resultado clínico.
Una aproximación ideal sería la comparación de un paciente que
presentara infección consigo mismo sin infección. Debido a que esto no es
factible, se han adoptado diferentes estrategias para minimizar el efecto
de las variables confusoras. Entre ellas, destaca la realización de estudios
de diseño caso-control. En ellos, un paciente que presenta una infección
es comparado a un paciente de características similares pero sin la
infección. Otra posibilidad es que el grupo control presente la misma
infección producida por cepas de la misma especie pero sin el patrón de
resistencia de las cepas aisladas en los casos.
En nuestra experiencia se seleccionó un diseño caso-control (razón 1:3),
en el que los casos fueron pacientes con bacteriemia por cepas
productoras de blee y los controles pacientes con bacteriemia por cepas
de la misma especie no productoras de estas enzimas.
El diseño seleccionado tiene la ventaja de poder estudiar infecciones por
microorganismos de una frecuencia relativamente baja. Además, permite
evaluar varios factores de riesgo de forma simultánea y la existencia de
interacciones entre ellos.
Se descartó la selección de pacientes sin la infección como grupo control
por diversos motivos. Por una parte, la comparación entre pacientes con
infección por cepas productoras de blee y pacientes que no presentan la
infección no permite identificar de forma precisa cuales son las variables
que intervienen en la adquisición de estas cepas. Los resultados que se
obtuvieran de ese análisis podrían ser atribuidos tanto a la infección por
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cepas productoras de blee como a la propia infección, de forma
independiente de que la cepa mostrara capacidad de producir blee o no.
Por otra parte, el análisis de los factores de riesgo de mortalidad en
pacientes con infección por cepas productoras de blee mediante su
comparación frente a pacientes sin infección implica un sesgo
considerable, ya que la contribución en la gravedad del paciente del hecho
de presentar una infección no la presentan los pacientes no infectados.
En el caso de los controles, el investigador decide en qué características
se basa para su inclusión. La elección de controles en base a más de tres
características similares a los casos puede resultar en una elevada
dificultad a la hora de encontrar estos pacientes. Así, en nuestro estudio
realizamos un caso-control pareado y se seleccionaron como controles
aquellos pacientes con edad, gravedad de base y especie aislada en
hemocultivo similares a los casos.
El incremento en el aislamiento de cepas resistentes a antibióticos implica
que, con frecuencia, estos no muestren actividad en su administración de
forma empírica. Ello obliga a una adecuación de la terapia inicialmente
instaurada, de acuerdo a los resultados del estudio microbiológico, lo que
implica un retraso en la instauración de tratamiento antibiótico definitivo
adecuado.
Este retraso parece estar ampliamente relacionado con resultados clínicos
desfavorables, aunque la evidencia disponible es controvertida. Así, en
nuestra experiencia no se pudo relacionar el impacto de la administración
de tratamiento antibiótico inadecuado ni el retraso en la instauración de
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tratamiento antibiótico definitivo adecuado a la mortalidad en los casos ni
en los controles. En un trabajo se reportó que el impacto de la
administración de tratamiento antibiótico inadecuado fue inferior tanto en
pacientes con infecciones de gravedad reducida como en aquellos
pacientes de elevada gravedad con expectativas de vida limitadas (151).
De acuerdo a los resultados de nuestra experiencia, a pesar de que se
observó una mortalidad superior en el grupo de casos que recibió
tratamiento antibiótico adecuado, la gravedad en estos no alcanzó
diferencias significativas respecto a la observada en los casos que
recibieron tratamiento antibiótico inadecuado, ni al ingreso ni en las 24-48
horas previas a la extracción de muestra para hemocultivo. Según los
valores obtenidos del índice de gravedad SAPS II, la probabilidad de
fallecer se situó alrededor del 10%.
Se ha propuesto que para estimar de forma precisa el impacto de la
administración de tratamiento antibiótico inadecuado en el paciente
resulta fundamental el control por todas las posibles variables confusoras
(152). Entre ellas, resulta imprescindible el ajuste por gravedad.
A pesar de que el momento óptimo para su valoración en el paciente es
inmediatamente antes de la instauración de la bacteriemia, esto resulta
muy difícil y puede no coincidir con el momento de toma de muestra para
el hemocultivo. Por otro lado, se desaconseja la valoración de la gravedad
del paciente después de la instauración de la bacteriemia, ya que puede
resultar en un ajuste inadecuado por una variable como causa más que
por características de base del paciente. Una aproximación consiste en
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valorar la gravedad del paciente 48 horas antes de la toma de muestra
para el hemocultivo. Este punto aporta una estimación bastante precisa
del momento de instauración de la bacteriemia. A diferencia de la mayoría
de estudios, en nuestra experiencia se midió la gravedad de los pacientes
en dos momentos diferentes, al ingreso y en las 48 horas previas a la
extracción de la muestra para hemocultivo. Esta última medida se realizó
en las 24 horas previas a la extracción de la muestra para hemocultivo en
los pacientes con bacteriemia de adquisición extrahospitalaria. De acuerdo
a los resultados obtenidos, se observó que el valor del índice SAPS II en
las 24-48 horas previas a la extracción de la muestra para hemocultivo
presentó una asociación a la mortalidad en el grupo de los casos, mientras
que esta asociación no se halló con el valor de este índice al ingreso.
Una revisión sistemática incluyó 51 estudios que valoraron la asociación
entre la administración de tratamiento antibiótico inadecuado y mortalidad
en pacientes con bacteriemia con el objetivo de analizar la discordancia
observada en los resultados obtenidos (153). Únicamente 8 (16%)
estudios incluyeron en su definición la actividad in vitro frente al
microorganismo aislado, consistencia con las recomendaciones en la
práctica clínica y clasificación del tratamiento como empírico o definitivo.
De igual modo, en 34 (67%) estudios se midió la gravedad del paciente,
pero únicamente en 6 (12%) se especificó el momento en el que ésta se
medía. En estos últimos, la valoración se realizó en un punto cualquiera
desde el ingreso hospitalario hasta el ingreso en una UCI y en un punto
cualquiera entre la toma de muestra para el hemocultivo y el momento en
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que el hemocultivo resultó positivo. Así, para valoraciones realizadas en el
momento del ingreso hospitalario o en una UCI, el intervalo de tiempo
transcurrido entre dicha valoración y la instauración de la bacteriemia
puede diferir entre pacientes. Otro trabajo tuvo como objetivo analizar si
la gravedad de los pacientes varió de forma sustancial en los días previos
al diagnóstico de una infección en comparación al día en el que se obtuvo
el cultivo (154). Adicionalmente, se analizó si la gravedad valorada en
diferentes puntos afectó a la asociación entre la infección y mortalidad.
Para ello, se utilizaron los datos de un estudio previo que analizó la
asociación entre la resistencia a fluoroquinolonas y mortalidad en
pacientes con infecciones por cepas de E. coli y K. pneumoniae de
adquisición nosocomial (86). El índice de gravedad APACHE II fue
calculado en tres momentos diferentes, el día en el que se obtuvo el
cultivo, un día y dos días antes de este procedimiento. Se incluyeron 91
pacientes, 51 con infección por cepas resistentes a fluoroquinolonas y 40
con infección por cepas sensibles. Se excluyeron el resto de pacientes
incluidos en el estudio original por la imposibilidad de calcular el índice de
gravedad en los 3 puntos. En el total de pacientes, el valor medio del
APACHE II fue de 13 (IC95%: 11-15) cuando se calculó en el día en el que
se obtuvo el cultivo, de 12 (IC95%: 11-13) cuando se calculó un día antes
de la obtención del cultivo y de 11 (IC95%: 10-13) cuando se calculó 2
días antes de la obtención del cultivo. La mortalidad global fue del 13,2%
(12/91). Fallecieron 9 (17,7%) de los 51 pacientes que presentaron
infección por cepas resistentes a fluoroquinolonas y 3 (7,5%) de los 40
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pacientes con infección por cepas sensibles (p=0,22). El índice APACHE II
resultó un factor de riesgo de mortalidad de forma significativa,
independientemente del momento en el que fuera calculado. Así, alcanzó
un valor de 21 (IC95%: 13-27) en los pacientes que fallecieron y de 11
(IC95%: 10-13) en los pacientes que sobrevivieron (p=0,001) cuando se
calculó el día en el que se obtuvo el cultivo, un valor de 21 (IC95%:11-
25) y de 12 (IC95%: 10-12) respectivamente, cuando se calculó un día
antes de la obtención del cultivo (p=0,001) y un valor de 19,5
(IC95%: 11,2-28,7) y de 11 (IC95%:9-12) respectivamente, cuando se
calculó dos días antes de la obtención del cultivo (p=0,001), mediante el
análisis bivariado. Los resultados fueron muy similares cuando se realizó
el análisis multivariado con el valor del índice de gravedad en los tres
momentos. Cada análisis incluyó las mismas variables, esto es, infección
por cepas resistentes a fluoroquinolonas, índice APACHE II y raza.
Únicamente el APACHE II resultó un factor de riesgo de mortalidad
significativo, sin mostrar diferencias en función del momento en el que se
midiera (día de obtención del cultivo, OR 1,15;IC95%:1,04-
l,27;p=0,005;un día antes de la obtención del cultivo, OR 1,16;
IC95%:l,03-l,30;p=0,01;dos días antes de la obtención del cultivo,
OR 1,18;IC95%:1,06-1,32;p=0,003). El aislamiento de cepas resistentes
a fluoroquinolonas no se asoció a la mortalidad en ninguno de los
modelos. Por otro lado, 37 pacientes presentaron una infección distinta a
la urinaria. De ellos, 26 presentaron infección por cepas resistentes a
fluoroquinolonas, de los que fallecieron 7 (26,9%), y 11 presentaron
309
infección por cepas sensibles, de los que falleció 1 (9,1%) (RR 2,96;
IC95%:0,41-21,30). El análisis multivariado en este subgrupo tampoco
mostró resultados diferentes a los obtenidos en el total de pacientes.
A diferencia de la mayoría de los estudios, nuestra experiencia incluyó,
además de la gravedad al ingreso, la valoración de la gravedad de los
pacientes en las 24-48 horas previas a la extracción de la muestra para
hemocultivo. De este modo, se obtuvo una mejor aproximación al
momento ideal de su valoración, el cual se sitúa inmediatamente antes de
la instauración de la bacteriemia. Esto permite un ajuste por gravedad
optimizado, lo que reduce la contribución de posibles variables confusoras
en la identificación de los factores que realmente se hallan implicados en
el resultado clínico del paciente.
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Conclusión
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Primer objetivo
Epidemiología de bacteriemias por cepas productoras de blee
La tasa de bacteriemias por cepas productoras de blee respecto a
bacteriemias por cepas totales de las mismas especies oscila entre el
1,65% en el año 2000 y el 4,72% en el año 2006. A este aumento
contribuye mayoritariamente la especie E. coli.
Segundo objetivo
Conocer los factores de riesgo de adquisición de cepas productoras
de blee en pacientes con bacteriemia
La administración de familias diferentes de antibióticos durante los 90 días
previos al episodio de bacteriemia se identifica como el único factor de
riesgo de adquisición de cepas productoras de blee
Tercer objetivo
Seguimiento del aislamiento de microorganismos posterior al
episodio de bacteriemia por cepas de E. coli y K. pneumonías
El aislamiento de cepas productoras de blee posterior al episodio de
bacteriemia se observa en un número de pacientes que presentaron el
episodio previo por cepas productoras de blee de, aproximadamente, 5
veces superior al de pacientes con bacteriemia por cepas de la misma
especie sin la capacidad de producir estas enzimas
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Cuarto objetivo
Mortalidad
Epidemiología
La mortalidad en los pacientes con bacteriemia por cepas productoras de
blee es casi 4 veces superior a la observada en los pacientes que
presentan bacteriemia por cepas de la misma especie sin la capacidad de
producir estas enzimas
Factores de riesgo de mortalidad en los pacientes que presentaron
un episodio de bacteriemia por cepas productoras de blee
El ingreso en una UCI y un valor del índice SAPS II en las 24-48 horas
previas a la extracción de la muestra para hemocultivo superior a 30 se
asocian de forma independiente a mortalidad en los pacientes con
bacteriemia por cepas productoras de blee, mientras que el presentar un
episodio de foco urinario se muestra como un factor protector
Análisis independiente de la mortalidad en los pacientes que
presentaron un episodio de bacteriemia por cepas de la misma
especie no productoras de blee
El ingreso en una UCI, presentar insuficiencia renal como enfermedad de
base y una estancia hospitalaria más prolongada se asocian de forma
independiente a mortalidad en los pacientes con bacteriemia por cepas no
productoras de blee
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